Study on the synthesis of 2-oxopiperazines as GP IIb/IIIa antagonists by 北村 周治
 1 
 
 
 
 
2-オキソピペラジン系GPIIb/IIIa拮抗薬の合成研究 
Study on the Synthesis of 2-Oxopiperazines  
as GPIIb/IIIa Antagonists
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
北 村 周 治 
2002年10月
 2 
目次 
 
理論の部 
                                       
頁 
第1章 緒言 1 
第1節 背景 1 
第2節 インテグリンと糖蛋白質（Glycoprotein: GP）IIb/IIIa受容体 1 
第3節 ペプチド性 GPIIb/IIIa拮抗薬 3 
第4節 研究方針及び概要 4 
  
第2章 1,3,4-トリ置換-2-オキソピペラジン誘導体の合成及び GPIIb/IIIa拮抗作用 6 
第1節 分子設計 6 
第2節 合成 7 
第3節 生物活性及び考察 10 
第4節 結論 16 
 
第3章 非ペプチド性 GPIIb/IIIa 拮抗薬：2-[4-[2-(4-アミジノベンゾイルアミノ)-2-
置換アセチル]-3-(2-メトキシ-2-オキソエチル)-2-オキソピペラジニル]酢酸
誘導体の合成及び生物活性 17 
第1節 分子設計 17 
第2節 合成 17 
第3節 生物活性及び考察 20 
第4節 結論 25 
 
第4章 経口  GPIIb/IIIa 拮抗薬：2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-アミジノベンゾイルアミ
ノ)-3-(4-メトキシフェニル)プロパノイル]-3-(2-メトキシ-2-オキソエチル)-2-
オキソピペラジニル]酢酸のプロドラッグ化を指向した置換アミジン誘導体
の合成及び生物活性 26 
第1節 分子設計 26 
第2節 合成 27 
第3節 生物活性及び考察 30 
第4節 結論 35 
 
 
 
 3 
第5章 出血性副作用の軽微な GPIIb/IIIa 拮抗薬：二塩基性 2-オキソピペラジン
誘導体の合成及び生物活性 37 
第1節 分子設計 37 
第2節 合成 38 
第3節 生物活性及び考察 41 
第4節 結論 49 
 
第6章 結語 50 
 
謝辞 52 
 
実験の部 
 
第 2章に関する実験 53 
第 3章に関する実験 65 
第 4章に関する実験 80 
第 5章に関する実験 92 
 
引用文献 104 
 
本論文に関わる研究業績一覧 109 
 
 
 4 
第 1章 緒言 
 
第 1節 背景 
 
血小板は複雑な止血メカニズムの主要構成要素であり、損傷血管壁に接着し互いに
凝集することにより止血血栓を形成する。しかしながら、この重要な生体防御機構と
本質的に同じプロセスが、動脈硬化巣など病的血管で生じると種々の虚血性疾患を引
き起こす。例えば、冠状動脈や脳主幹動脈での血栓形成は、急性心筋梗塞や急性脳梗
塞などの致死的な虚血性疾患の主因となっている。１－２）これは、血小板が補修を必
要とする損傷血管壁と動脈硬化症など病的組織を区別できないことに起因する。 
血栓症における血小板の役割が明らかにされるまで、血栓溶解剤が外科治療及び非
外科治療において使われてきた。しかし、血栓溶解剤の多くはそれら自体必ずしも効
果的でなく、多くの症例で血栓性血管再閉塞が生じた。３）そこで、血栓症の進展及び
再発を効果的に抑制できる治療薬の開発が望まれ、標的として血小板凝集機能の制御
に注目が集まった。 
血小板はトロンビン、トロンボキサン A2、ADP (アデノシン二リン酸)、コラーゲン
等の生体内メディエーターにより活性化されることから、これまでに各種刺激経路の
阻害薬が種々開発された。４－８）例えば、世界的に用いられているアスピリンは、シ
クロオキシゲナーゼ阻害作用によりトロンボキサン A2産生を抑制して血小板凝集を
抑制する。３）チクロピジンは、血中の濃染顆粒から放出される ADP がその血小板上
の受容体（P2Y12）へ結合するのを特異的に阻害して血小板凝集を抑制する。９）しか
しながら、これら阻害剤は複数ある血小板活性化経路の一つを阻害しているに過ぎず、
その効果は不十分である。１０－１１）また、プロスタサイクリンやプロスタグランジン E
１誘導体などは血小板内 cyclic AMPレベルを上昇させることにより血小板凝集を抑制
する薬物として開発された。しかし、これらは in vitroにおいて強力な血小板凝集抑
制作用を示すものの血小板に対する特異性は低く、in vivoにおいて十分な抗血小板作
用を示す用量では cyclic AMPが関与する他の生体機能に影響を与え、血管拡張作用に
起因した血圧低下や頭痛などを引き起こした。１２－１３）そこで、アゴニストの種類に
因らず血小板凝集を阻害し、且つ血小板に対して特異性が高く、他の生体プロセスに
影響を与えない治療薬の開発が待望された。 
 
第 2節 インテグリンと糖蛋白質（Glycoprotein: GP）IIb/IIIa受容体 
 
一方、細胞接着反応は、細胞膜に存在する受容体と血漿蛋白及び細胞外マトリクス
蛋白との相互作用により生じ、それら受容体のいくつかがインテグリン（integrin）と
呼ばれる構造的に関連する糖蛋白質（Glycoprotein: GP）受容体に属することが知られ
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ている。１４）インテグリンファミリーは 140～200kDaのa鎖と 90～110kDaのb鎖が非
共有結合したヘテロダイマーで、Ca2+、Mg2+、Mn2+など 2価金属イオン依存的に種々
生体内リガンドと結合して、リンパ球・単球の炎症部位への遊走、創傷治癒、血小板
の粘着・凝集、癌細胞の浸潤・転移など重要かつ微妙な細胞認識システムに必須な役
割を演じている。１５－１８）現在、VLA-4(a4b1)、フィブロネクチン（a5b1）、GPIIb/IIIa
（aIIbb3）、ビトロネクチン（avb3）受容体等、16 種類のa鎖と 8 種類のb鎖からなる
22種類のインテグリン分子が知られており、その中で、GPIIb/IIIaは血小板に存在し、
血小板の粘着・凝集及び止血血栓の形成に関与する受容体として認識されている。 
GPIIb/IIIaは 148kDaの GPIIbと 110kDaの GPIIIaのサブユニットからなり、血小板
が活性化されると Ca依存的にヘテロダイマー複合体である GPIIb/IIIaを形成する。１
９－２０）通常、血小板 1個あたり約 50,000個の GPIIb/IIIa受容体が存在し、生体内リガ
ンドとしてはフィブリノゲン、フォンビルブランド因子（vWf）、フィブロネクチン、
ビトロネクチンなどがある。２１－２２）現在、動脈血栓形成における GPIIb/IIIaの役割に
関しては Figure 1 に示す仮説が広く指示されている。２３－２５）即ち、vWfとの結合を
介した血管壁への血小板の粘着ならびにフィブリノゲンとの結合を介した血小板凝
集に関与する。特に、GPIIb/IIIa とフィブリノゲンとの結合は、いずれの血小板活性
化メディエーターによる血小板凝集反応においても共通の最終過程であり、血栓形成
の中核的役割を担っていると考えられている。一方、1966年、血小板凝集機能を欠く
血小板無力症患者（Glanzmann’s thrombasthenia）が報告され、２６）後に、これら患者
の血小板膜には GPIIb及び GPIIIa が健常人の 10％以下しか存在しないことが明らか
となった。２７）これら患者は GPIIb/IIIa 受容体が少ないことから出血の危険性が懸念
されたが、日常生活において僅かの出血傾向しか示さなかった。それ故、GPIIb/IIIa
を阻害する薬剤は選択的かつ強力な抗血栓作用を示すと共に出血の副作用が少ない
と期待され、その重要性に注目が集められた。実際、抗 GPIIb/IIIa モノクローナル抗
体がサル及びイヌを用いた動脈血栓モデルにおいて強力な抗血栓作用を示すこと、２
８－２９）また、難治性不安定狭心症及びハイリスク冠動脈再建術施行患者を対象にした
臨床試験において有効であること３０－３２）が報告された。そこで、フィブリノゲンの
GPIIb/IIIa結合部位に関する研究を基盤とし、世界的な GPIIb/IIIa拮抗薬の研究が展開
されるようになった。 
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動脈血栓は以下の①～⑥の段階を経て形成されると考えられている。①動
脈硬化亢進などにより血管内皮が傷害されると、内皮下組織に血漿フォンビ
ルブランド因子(vWf)が結合する。② vWf への GPIb-IXの結合を介して血小
板の接着及び活性化が生じる。③血小板の活性化と同時に GPIIb/IIIaの立体構
造が変化する。④ vWf への活性化 GPIIb/IIIaの結合を介して血小板が強固に
粘着する。⑤血液の鬱滞や血小板の活性化に伴いトロンビン、コラーゲン、
ADPなどが局所的に産生されて、血小板の活性化が加速される。⑥血漿フィ
ブリノゲンが活性化 GPIIb/IIIa同士を架橋し（血小板の凝集）、血小板凝集塊
が形成される。 
 
 
第 3節 ペプチド性 GPIIb/IIIa拮抗薬 
 
フィブリノゲンはa、b及びg鎖からなる分子量 340,000 のホモ 2 量体蛋白であり、
そのアミノ酸配列と GPIIb/IIIaへの結合能を解析した結果、a鎖には RGDF（a95-98）
及び RGDS（a572-575）、g鎖には HHLGGAKQAGDV（g400-411）の計 3箇所の GPIIb/IIIa
Inactive GPIIb-IIIa
Fibrinogen
Resting platelet
vWf
Subendothelium
Endothelial cell
GPIb-IX
Activated GPIIb/IIIa
Activated platelet
Fibrinogen
Subendothelium
vWf
Thrombin, collagen, epinephrine, 
TXA2, ADP, PAF, 5-HT etc.
Figure 1. 動脈血栓形成機序
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結合部位が存在することがわかった。３３－３５）また、天然（ヘビ毒や水蛭）より、
GPIIb/IIIa拮抗作用を示す化合物として、Arg-Gly-Asp (RGD)配列を有する構造的に類
似したペプチド（ディスインテグリン、disintegrin）が単離された。３６－３７）これら事
実より、フィブリノゲンと GPIIb/IIIa の結合には RGD 配列の関与が示唆され、RGD
配列を有する化合物によりこの結合を阻害できると考えられた。実際、RGDSやRGDF
等のテトラペプチドに弱いながら GPIIb/IIIa 拮抗作用が認められ、これらテトラペプ
チドが活性発現の最小単位であることが示された。３８）そして、これ以降、RGD配列
を有する種々の鎖状小ペプチド及び環状ペプチドの合成検討が行われ、強力な血小板
凝集抑制作用を示す化合物が見出された。３９－４３）しかし、これらはペプチドに特徴
的な生体適応性の低さから血中半減期は短く、in vivoで抗血栓作用を発現させるには
高用量の静脈内投与が必要であり、経口活性は期待できるものではなかった。そこで
研究開発の方向は非ペプチド性化合物の探索に移り、活性増強及び体内動態の改善を
志向した合成研究が世界中で行われた。４４－５４） 
 
第 4節 研究方針及び概要 
 
このような背景のもと、当社でも強力な活性及び良好な体内動態を示す GPIIb/IIIa
拮抗薬の探索を目的として、2-オキソピペラジン環を基本骨格とした非ペプチド性
GPIIb/IIIa拮抗薬の合成研究に着手した。以下に概要を示す(Scheme 1)。 
まず第 2章において、杉原らにより行われた、鎖状ペプチドのコンホメーション固
定化による活性増強の手法により RGDF の N 末(R)及び C 末(DF)部分の変換を行い、
強力な血小板凝集抑制作用を示す TAK-029 を見出した経緯について示す。次いで、
TAK-029 の更なる活性の向上及び動態の改善を目的として、RGD 含有ペプチドにお
いて活性発現に重要な役割を果たすことが知られていた Gly(G)部分の変換を行い、in 
vitroにおいて約 3倍、ex vivoにおいて約 10倍 TAK-029よりも強力な血小板凝集抑
制作用を示す 32hを見出した経緯について説明する。また、この過程で得られた構造
活性相関により、新たに見出された GPIIb/IIIa の結合サイトに関する知見についても
述べる（第 3 章）。また、本系統化合物は、分子内に高極性官能基であるアミジノ基
及びカルボキシル基を有することから経口吸収性が低いことが特徴的であった。当時、
当社のアンジオテンシン II拮抗薬である TAK-536 の臨床試験において、一代謝物と
してオキサジアゾロン環がアミジノ基へと変換された化合物が確認された。我々はこ
の知見に着目し、オキサジアゾロン環がアミジノ基のプロドラッグになりうると考え、
32hのアミジノ基のプロドラッグ化を目的として、オキサジアゾロン環をリードとし
た種々の置換アミジン体の合成検討を行った。その結果、経口吸収性が約 2倍向上し
た 62aを見出した（第 4章）。また、GPIIb/IIIa拮抗薬の臨床試験において、当初の予
想とは異なり、度々重度の出血性副作用が認められることが分かった。その頃、出血
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性副作用の軽微な化合物として環状ノナペプチド体 TP9201 が報告された。４２）本化
合物は分子内に第2の塩基性基を有するこれまでとは異なるタイプの化合物であった。
そこで、この特徴的な二塩基性構造に着目し、著者らの化合物の活性発現に寄与の少
ない部位へ第 2の塩基性基の導入を行った。その結果、強力な血小板凝集抑制作用を
示すと共に、出血性副作用が大きく乖離した TAK-024を見出した（第 5章）。以下順
に説明する。 
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第 2章 1,3,4-トリ置換-2-オキソピペラジン誘導体の合成及び GPIIb/IIIa拮抗作用 
 
第 1節 分子設計 
 
緒言で述べた背景により、RGD配列を模倣した非ペプチド性 GPIIb/IIIa拮抗薬の世
界的な探索研究が開始された。４４－５４）当研究グループでも RGDF をリード化合物に
選び、コンホメーション固定化による活性及び動態の改善を図った。生理活性ペプチ
ドの非ペプチド化による活性増強あるいは体内動態の改善の試みは医薬品化学の分
野において常用される手法であり、これまでにリニアなペプチド鎖に環構造を導入し、
コンホメーション固定化による活性及び動態の改善例が多数報告されている。５５－５７） 
これまでの GPIIb/IIIa 拮抗薬の探索研究から、適切な距離で繋がれたグアニジノ基
(A)およびカルボキシル基(B)もしくはその等価体が活性発現に必須であることが示さ
れている(Figure 2) 。また、RGDペプチドにおいて、Gly部分(C)の Alaや Valへの変
換は、活性が完全に消失することが示されている。４０）そこで、グアニジノ基、カル
ボキシル基(B)及び Gly部分を残し、他の部分への環構造の導入を行った。即ち、C末
ジペプチド部分の 2 つの窒素原子をエチレン基で架橋して 2-オキソピペラジン型
dipeptide mimetic に変換し、N 末鎖状アルキル鎖部分にはベンゼン環などの環構造の
導入を行った。 
 
Figure 2. Derivatization of Tetrapeptide RGDF
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コンホメーションの固定化に加え、付加的官能基の導入は、受容体との相互作用向
上による活性増強効果がある。実際、RGDFやRGDSなどのテトラペプチドがGPIIb/IIIa
拮抗作用の最小発現単位であることから、テトラペプチドの X残基（X = F, S etc.）は
活性発現に重要な役割を果たすことが伺える（RGD トリペプチドでは活性を示さな
い）。RGDF の場合、フェニルアラニン残基のカルボキシル基(D)及びフェニル基 (E)
がその役割を果たしていると考えられる。そこで、2 タイプの 2-オキソピペラジン型
dipeptide mimetics、即ち、カルボキシル基を付加的官能基と見なした(S)-2-オキソピペ
ラジン-1,3-ジ酢酸、及びフェニル基を付加的官能基と見なした (S)-1-フェネチル-2-オ
キソピペラジン-3-酢酸をデザインした。まず、この 2 種類の dipeptide mimetics に、
Glyパートを介し、Arg残基側鎖等価体として trans-4-グアニジノメチルシクロヘキシ
ルカルボニル基を結合した化合物 1a及び 2を合成した。その結果、化合物 1aが強い
GPIIb/IIIa拮抗作用を示し、化合物 2は有意な活性を示さないことが分かった(Figure 2)。
そこで、化合物 1aを新たなリード化合物として選択し、Arg側鎖への種々の環構造導
入ならびに 2-オキソピペラジン環 1及び 3位の置換基の最適化について検討した。 
 
第 2節 合成 
 
Dipeptide mimeticとしての光学活性 1,3-ジ置換-2-オキソピペラジン 5a-gは、DiMaio
らの方法５８）を改変して合成した(Scheme 2)。 
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即ち、種々の Z 保護アミノ酸と(2,2-ジメトキシエチルアミノ)酢酸 tert-ブチル 3 を
1-エチル-3-[3-(N,N-ジメチルアミノ)プロピル]カルボジイミド塩酸塩(EDC)を用いて縮
合した後、p-トルエンスルホン酸による分子内縮合環化反応、続く 10％パラジウム炭
素による接触還元により 2-オキソピペラジン 5a-g へと導いた。また、3 の代わりに
N-(2,2-ジエトキシエチル)フェネチルアミンを用い、同様の方法により化合物 7を得た。 
  
Scheme 3a
b, c, d
HN
N
O
7
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a Reagents: (a) Z-Gly-OH, EDC, CH2Cl2 ; (b) H2, Pd/C, MeOH; (c) trans-4-(guanidinomethyl)cyclohexane-
carboxylic acid, HOSu, DCC, DMF; (d) TFA; (e) R2N(HN=)C-X-CO2H, HOSu, DCC; (f) 4-amidinobenzoyl 
chloride hydrochloride, NaHCO3, 1,4-dioxane, H2O.
b: see Table 1. c: see Table 2.
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得られた 5a及び 7は EDCにより Z-Gly-OHと縮合後、10％パラジウム炭素による
Z基の除去、続く N-ヒドロキシこはく酸イミド (HOSu) 及びジシクロヘキシルカルボ
ジイミド (DCC)による trans-4-(グアニジノメチル)シクロヘキサンカルボン酸との縮
合、トリフルオロ酢酸(TFA)による tert-ブチルエステル基のカルボキシル基への変換に
より化合物 1a及び 2へと導いた(Scheme 3)。化合物 1b-iは、1aと同様の方法により、
中間体 8からアミジノ基及びグアニジノ基を有する種々のカルボン酸を用いて合成し
た(Scheme 3)。化合物 9-14は、5b-gを Z-Gly-OHと縮合後、Z基の除去、Schotten Baumann
法を用いた 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩によるアシル化、tert-ブチルエステ
ル基のカルボキシル基への変換を経て合成した。化合物 9のエナンチオマー(R)-9は、
Z-D-Asp(O-tBu)-OHを用い、化合物 9を得た方法と同法により合成した。キラル HPLC
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による純度検定の結果、9及び(R)-9の光学純度は>99.3%及び>98.3%であった。 
 (S)-3-(カルボキシメチル)-2-オキソピペラジン環の 1位の修飾は Scheme 2-3に示す
方法に準じて行った (Scheme 4)。即ち、種々のアセタールアミン 15a-e と
Z-Asp(O-tBu)-OHより導いた 2-オキソピペラジン 16a-e を、Z-Gly-OHと縮合後、Z基
の除去、4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩によるアシル化、続く tert-ブチルエス
テル基のカルボキシル基への変換により合成した。 
 
Scheme 4a
d, c, e, f
a Reagents: (a) Z-Asp(O-tBu)-OH, EDC, CH2Cl2 ; (b) p-TsOH, toluene; (c) H2, Pd/C, MeOH; (d) Z-Gly-OH, EDC, 
CH2Cl2 ;  (e) 4-amidinobenzoyl chloride hydrochloride, NaHCO3, 1,4-dioxane, H2O; (f) TFA.
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15a: R = Et, R1 = O-tBu, R2 = H, n = 1     
15b: R = Me, R1 = OMe, R2 = H, n = 0
15c: R = Et, R1 = NH2, R
2 = H, n = 0
15d: R = Et, R1 = O-tBu, R2 = Me, n = 0
15e: R = Et, R1 = O-tBu, R2 = CH2Ph, n = 0
16a: R1 = O-tBu, R2 = H, n = 1     
16b: R1 = OMe, R2 = H, n = 0
16c: R1 = NH2, R
2 = H, n = 0
16d: R1 = O-tBu, R2 = Me, n = 0
16e: R1 = O-tBu, R2 = CH2Ph, n = 0
17: R1 = OH, R2 = H, n = 1     
18: R1 = OMe, R2 = H, n = 0
19: R1 = NH2, R
2 = H, n = 0
20: R1 = OH, R2 = Me, n = 0
21: R1 = OH, R2 = CH2Ph, n = 0
 
 
4-(w-アミノアルキル)ベンゾイル体 22-28 及び 4-[2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル]ベ
ンゾイル体 29及び 30は Scheme 5に示す方法で合成した。即ち、2-オキソピペラジン
5a-c, f及び gを Z-Gly-OHと縮合後、Z基の除去、ジエチルホスホリルシアニド(DEPC)
を縮合剤とした種々の 4-[w-(Z-アミノ)アルキル]安息香酸との縮合、続く tert-ブチルエ
ステル基の酸分解及び Z基の除去により 22-28を得た。また、2-オキソピペラジン 5f
及び 5gを Z-Gly-OHと縮合後、Z基の除去、4-[2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル]安息香
酸との縮合、続く tert-ブチルエステル基のカルボキシル基への変換により 29 及び 30
を得た。 
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a Reagents: (a) Z-Gly-OH, EDC, CH2Cl2  ; (b) H2, Pd/C, MeOH; (c) 4-(Z-aminoalkyl)benzoic acids, DEPC, 
Et3N, DMF; (d) TFA; (e) 4-(dimethylaminoethyl)benzoic acid, DEPC, Et3N, DMF.
b: see Table 3.
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第 3節 生物活性及び考察 
 
合成した化合物は、ヒト及びモルモット多血小板血漿(platelet rich plasma: PRP) を用
いた ADP惹起 in vitro血小板凝集抑制作用及び HEL(ヒト赤血球)由来細胞から精製し
た GPIIb/IIIa とビオチン標識ヒト血漿由来フィブリノゲンと(Fbg)の結合阻害作用によ
り評価し、IC50 値で示した。総体的に血小板凝集抑制作用と結合阻害作用には良い相
関関係が見られた。また、ヒト及びモルモット血小板凝集抑制作用はほぼ同等で、大
きな種差は認められなかった。 
始めに、テトラペプチドの C末端を 2-オキソピペラジン-1,3-ジ酢酸に固定し、アル
ギニン側鎖に対応する部分の変換を行った(Table 1)。その結果、直鎖構造に比べて環
構造を導入することにより顕著な活性の増強が認められた。とりわけ 4-アミジノフェ
ニル体 1dでは対応する直鎖構造(1b)に比べ 30 倍以上の活性の増強が認められた。ベ
ンゼン環の置換位置はパラ置換体(1d)が有効で、メタ置換体(1g)では活性が 1/100に減
弱した。また、末端アミジノ基(1d)をグアニジノ基(1e)へと変換することにより活性が
約 1/3に低下した。 
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Table 1. Modification of an n-Butyl Surrogate of the Arg Side Chain in the Lead Compound 1a
Compound
Inhibition of Platelet  
Aggregationa (IC50: mM)
1a
a The concentrations of each compound inhibiting the ADP-induced aggregation of human and guinea pig 
platelets by 50%. b The concentrations of each compound inhibiting the binding of biotinated fibrinogen 
to immobilized human GPIIb/IIIa values were calculated using linear regression analysis, plotting the 
percent inhibition versus the logarithm of the concentration of the compound;n = 2-8. c nt, not tested.
R2N
NH
X R
GPIIb/IIIa-Fbg binding
(IC50: nM)
b
human guinea pig
NHCH2 H 1.1 4.2 20
1b NH(CH2)4 H 3.6 5.3 46
1c N H 0.8 10 21
1d H 0.11 0.15 1
1e HN H 0.35 0.34 4.8
1f HNCH2 H 0.56 2.6 18
1g H 13 16 130
1h H 1.2 1.6 8.1CH2
1i
H
N Me 11 11 210
RGDF 48 ntc 110
RGDS 62 370 180
2 ntc > 1000 2630
 
 
次いで、化合物 1dの 2つのカルボキシル基のうち、どちらが活性発現に関与(RGDF
の Asp側鎖カルボキシル基を mimic)しているか確かめるため、2 つのモノエステル体
(9及び 18)及びモノアミド体(11及び 19)を評価した(Table 2)。化合物の N末 (Arg残基) 
部分は 4-アミジノフェニル基に固定した。その結果、1位酢酸体である 9及び 11に強
力な活性が認められ、対応する 3位酢酸体 18及び 19は活性が大幅に減弱した。この
結果より、活性発現には 2-オキソピペラジン環の 3位カルボキシル基ではなく、1位
カルボキシル基が重要であることが判明した。また、１位酢酸基(1d)をプロピオン酸
基(17)に変換することにより活性がほぼ完全に消失することから、作用発現には酸性
及び塩基性基間の距離が厳密に関与していることが判明した。3 位官能基は、カルバ
モイルメチル体 11は例外とし、メトキシカルボニルメチル体 9、無置換体 10、ベンジ
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ル体 12、プロピオン酸体 13およびメトキシカルボニルエチル体 14において数倍の活
性の差しか見られないことから、活性にはあまり影響を及ぼさないと考えられる。ま
た、RGDFが RGDSよりも強い活性を示すことから 1位酢酸基のα炭素にベンジル基
を導入した 21を合成したが、活性は約 1/40に低下した(21 vs 1d)。RGDF はテトラペ
プチド（RGDS、RGDV 及び RGDF）の中で最も強い活性を示したが、フェニル基は
受容体との相互作用には直接関与せず、化合物のコンホメーション（N末塩基性基と
C末酸性基間の距離及び方向性）の固定化に関与するものと考えられる。 
 
N
N
ON
H O
O
Table 2. Modification of the Substituent at the 3- and/ or 1-Position of the 2-Oxopiperazine Derivatives 9-21 and 
Elucidation of the Asp Carboxylate Equivalent
Compound
Inhibition of Platelet  
Aggregationa (IC50: mM)
9
a-c See corresponding footnotes in Table 1.
R1 R3
GPIIb/IIIa-Fbg 
binding
(IC50: nM)
b
human guinea pig
CH2CO2Me 0.03 0.053 0.49
R1
n
R4R
3
R2 H
HN
NH2
R2
CO2H H
R4
H
n
0
(R)-9 H 0.58 2.81 16.4CO2H H CH2CO2Me 0
10 H 0.094 0.21 0.42CO2H H H 0
11 CH2CONH2 0.74 0.11 0.92CO2H H H 0
12 CH2Ph 0.11 0.16 1.95CO2H H H 0
13 (CH2)2CO2H 0.052 0.066 0.21CO2H H H 0
14 (CH2)2CO2Me 0.09 0.11 0.29CO2H H H 0
17 CH2CO2H 30 nt
c 63CO2H H H 1
18 CH2CO2H 2.6 1.8 20CO2Me H H 0
19 CH2CO2H 30 nt
c 330CONH2 H H 0
20 CH2CO2H 1.5 1.5 nt
cCO2H Me H 0
21 CH2CO2H 4.1 4.1 6.1CO2H CH2Ph H 0
 
 
最も強力な血小板凝集抑制作用を示した 3-メトキシカルボニルメチル体 9 を用い、
3 位不斉炭素の活性に及ぼす影響について検討した。その結果、9 のエナンチオマー
である(R)-9 は、9 と比較して活性が約 1/20 に低下した。 (血小板凝集抑制作用 
IC50(mM)：0.58 (ヒト PRP), 2.8 (モルモット PRP))。この結果より、2-オキソピペラジ
ン環 3位の絶対配置は活性に影響を及ぼし、(S)-配置が好ましいことが分かった。 
経口剤の開発を考慮した場合、強塩基性基であるアミジノ基或いはグアニジノ基を
有する化合物は吸収性の点において不利と考えられる。KGD配列は RGD配列と同様
 16 
に GPIIb/IIIaに対する親和性を有することから、５９）アミジノ基を１級アミノ基へと変
換した化合物を合成した(Table 3)。まず、4-(w-アミノアルキル)ベンゾイル体 22-24に
より N 末端部分のメチレン鎖長の最適化を検討したところ、4-(2-アミノエチル)ベン
ゾイル体 23 にアミジノベンゾイル体 1d と同等の血小板凝集抑制作用が認められた。
ここでも、N末塩基性基と C末酸性基間の距離は重要で、メチレン鎖の増短により活
性が大幅に減弱することが分かった(23 vs 22及び 24)。一方、N末端を 4-(2-アミノエ
チル)ベンゾイル基に固定し、2-オキソピペラジン環 3 位官能基を変換した化合物(23
及び 25-28)は、活性に大きな差を示さなかった。しかし、26に 9と同様（約半分）の
強力な血小板凝集抑制作用が認められた。また、4-[2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル]ベ
ンゾイル体 29-30は、4-(2-アミノエチル)ベンゾイル体と比較して大幅な活性の低下が
認められた(27-28 vs 29-30)。これはグアニジノ体 1e を N,N-ジメチルグアニジノ体 1i
へと誘導した場合(Table 1)と同様の結果であり、GPIIb/IIIaとの結合には N末カチオン
性官能基の水素結合能（供与）が重要であることを示す結果であった。 
 
N
N
ON
H O
O
Table 3. Modification of the Amidino Moiety
Compound
Inhibition of Platelet  
Aggregationa (IC50: mM)
22
a,b See corresponding footnotes in Table 1.
R1 R2
GPIIb/IIIa-Fbg 
binding
(IC50: nM)
b
human guinea pig
CH2CO2H 2.8 2.9 18
R1
H2NCH2
23 CH2CO2H 0.13 0.23 2.5H2N(CH2)2
24 CH2CO2H 1.03 1.1 15H2N(CH2)3
25 H 0.15 0.18 1.6H2N(CH2)2
26 CH2CO2Me 0.078 0.093 0.91H2N(CH2)2
27 (CH2)2CO2H 0.11 0.15 1.0H2N(CH2)2
28 (CH2)2CO2Me 0.12 0.11 0.89H2N(CH2)2
29 (CH2)2CO2H 2.5 4.2 45Me2N(CH2)2
30 (CH2)2CO2Me 2.3 7.3 37Me2N(CH2)2
CO2H
R2
 
 
ここで RGDF、1a、9及び 18を用い、活性発現に必須と考えられる酸性及び塩基性
両官能基間の距離について考察を行った。Figure 3は、これら化合物の高温 molecular 
dynamicsによる conformation searchを行った安定な 100コンホメーションについて、
両官能基間の距離と相対エネルギーをプロットしたものである。その結果、RGDFや
 17 
1a では距離及び相対エネルギー共にバラツキが見られるのに対し、9 や 18 では収束
する距離に差は見られるものの、一定の範囲内に収まることが分かった。しかし、9
の GPIIb/IIIa 拮抗作用が 18 と比較して約 80 倍強力であることから、酸性及び塩基性
間の距離は活性に対して重要で、その最適距離は 11～13Åであると推測された。 
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Figure 3. Relative Energy of the Model Compounds Plotted Against the Distance 
Between the Arg and Asp Surrogates  
 
強力な血小板凝集抑制作用を示した 9及び 26について、薬効評価を行った。以下に
結果を示す。9の血小板凝集抑制作用には種差が見られ、ADP惹起によるヒト血小板
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凝集抑制作用を 1とした相対活性は次の通りであった：モルモット 0.71、サル 0.67、
イヌ 0.13、マウス 0.05、ハムスター0.004、ウサギ 0.0009、ラット<0.00008。６０）化合
物 26のヒト及びモルモットでの活性の差は 9と同様 (ヒト 1 vs モルモット 0.83)であ
ることから、26の他の動物での血小板凝集抑制作用も 9と同様に低下すると考えられ
る。次に、ヒトと最も近い作用を示したモルモットを用い、9及び 26の ex vivo血小
板凝集抑制作用（静脈内投与）を調べた(Figure 4)。その結果 9は用量依存的な血小板
凝集抑制作用を示し(0.03及び 0.1 mg/kg)、0.1 mg/kgの投与において作用は 4時間まで
持続した。一方、26の血小板凝集抑制作用は急速に消失し、投与 1時間後において全
く作用を示さなかった。Figure 5 に、経口投与における 9 の血小板凝集抑制作用を示
す。9は 3及び 10 mg/kgの投与において 24時間まで作用を示し、10 mg/kg投与では
24時間後でも 50％以上の血小板凝集抑制作用を示した。 
 
Figure 4. Time course of the inhibitory effect of 9 and 
26 on ex vivo platelet aggregation in guinea pigs. At 
various time intervals after intravenous administration 
of drugs, ex vivo platelet aggregation induced by ADP 
was examined. Each point represents the mean for 3-6 
animals. 
26 1 mg/kg, I.v.
9    0.1 mg/kg, I.v.
9    0.03 mg/kg, I.v.
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Figure 5. Time course of the inhibitory effect of 9
on ex vivo platelet aggregation in guinea pigs. 
At various time intervals after oral administration of 9, 
ex vivo platelet aggregation induced by ADP (final 
concentration: 0.5-1.0 mM) was examined.
Each point represents the mean for 6-13 animals. 
 
 
以上の結果より、化合物 9 (TAK-029)を開発候補化合物として選定し、更なる薬効
薬理試験を行った。TAK-029 は、同じβ3インテグリンファミリーに属するフィブロ
ネクチン及びビトロネクチンに対する作用を示さず、GPIIb/IIIa選択的な拮抗作用を示
した。６０）また、ADP、コラーゲン、アラキドン酸、platelet-activating factor (PAF)など
種々の惹起剤による in vitroヒト血小板凝集を 29-38nM (IC50値)の濃度で抑制し、種々
の刺激に対して幅広い血小板凝集抑制作用を示した。さらに、重度の出血時間の延長
 19 
を示すことなくモルモット in vivo抗血栓作用を示し、従来の薬剤と比較して安全性が
高いことが分かった。TAK-029のモルモット、ラット、イヌ、ヒトにおけるバイオア
ベイラビリティー(BA)は、それぞれ 8，7，13-15及び 5-9％であった。 
 
第 4節 結論 
  
GPIIb/IIIa拮抗作用を有するテトラペプチド RGDF をリード化合物とした Arg部分
への環構造の導入及びAsp-Phe部分への 2-オキソピペラジン環の導入及び側鎖の修飾
を行い、コンホメーション固定化による活性及び動態の改善を検討した。その結果、
経口投与可能で且つRGDFの約1600倍強力な血小板凝集抑制作用を示す9 (TAK-029)
を見出した。4-(2-アミノエチル)ベンゾイル体 26は in vitro血小板凝集抑制作用におい
て 9と同様の強い活性を示したが、ex vivoにおいてその作用は急速に消失した。今回
合成した化合物から得られた構造活性相関により、Arg mimic（塩基性部分）として
は p-アミジノベンゾイル基が最適と考えられた。また、C末 Asp-Pheジペプチド部分
は 2-オキソピペラジン環に変換可能で、1位酢酸基が活性発現に必須なカルボキシル
基(Asp 側鎖カルボキシル基)の役割を果たすことが分かった。また、塩基性基と酸性
基間の距離は活性に大きな影響を与え、最適距離は 11-13Åであることが判明した。
TAK-029は種々の惹起剤による血小板凝集を幅広く抑制し、また、ビトロネクチンな
ど他のインテグリンに対して作用を示さず選択的 GPIIb/IIIa拮抗作用を示した。 
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第 3章 非ペプチド性 GPIIb/IIIa拮抗薬：2-[4-[2-(4-アミジノベンゾイルアミノ)-2-置
換アセチル]-3-(2-メトキシ-2-オキソエチル)-2-オキソピペラジニル]酢酸誘導体の合成
及び生物活性 
 
第 1節 分子設計 
 
環状及び鎖状ペプチド性 GPIIb/IIIa拮抗薬の研究において、RGDユニットは Gly部
分を中心とした伸長型立体配座であると考えられており、Gly 部分は活性発現に重要
な役割を果たし、他のアミノ酸への変換は活性の低下をもたらすことが知られていた。
４０）しかしながら低分子 GPIIb/IIIa 拮抗薬の探索研究においては、N 末塩基性基と C
末酸性基の距離を固定すれば Gly残基は不要であることが Aligらにより示された。４
４）第 2章において、テトラペプチド RGDFの Arg及び Asp-Phe部分の化学修飾を行い
強力な血小板凝集抑制作用を示す TAK-029を見出した経緯について示した(Scheme 6)。
TAK-029 は強力な in vitro血小板凝集抑制作用を示し、経口投与においても血小板凝
集及び血栓形成を強力に抑制した。しかしながら、活性はまだまだ改善の余地があり、
経口吸収性（バイオアベイラビリティー）については最低限のレベルであった。そこ
で、TAK-029の活性及び経口吸収性の向上を目的とし、Gly部分への脂溶性官能基の
導入を検討した。 
 
H2N NH
N
H
NH
H2N H
O H
N N
H
CO2H
O
CO2H
O
N
N CO2H
O
H CO2MeO
N
H
O
HN
NH2
H
RGDF
Scheme 6
9 (TAK-029)
血小板凝集抑制作用：
IC50 = 48000 nM (human PRP)
血小板凝集抑制作用：
IC50 = 30 nM (human PRP)
Introduction of hydrophobic residue
 
 
 
第 2節 合成 
 
化合物 32a-wは Scheme 7に示す方法で得た。即ち、化合物 5bを種々のアミノ酸誘
導体と EDC を用いて縮合して 31a-wとし、次いで 31a-wのアミノ基の保護基に従い
Method A及び Method Bを使い分け最終物 32a-wへと導いた。保護基に Z基を用いた
場合(31a-l)、10％パラジウム炭素を用いて Z基を除去し、遊離のアミノ基をアミジノ
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ベンゾイルクロリド塩酸塩によりアシル化した後、tert-ブチルエステル基をカルボキ
シル基へと変換して最終物へと導いた(32a-l, Method A)。また、保護基に Boc基を用い
た場合(31m-w)、TFAによる Boc基の除去及び tert-ブチルエステル基の酸分解の後、
遊離のアミノ基をアミジノベンゾイルクロリド塩酸塩によりアシル化して最終物へ
と導いた(32m-w, Method B)。 
 
HN
N
N
NCO2
tBu
CO2Me
CO2
tBu
CO2Me
N
N
O
CO2Me
CO2H
H H HHN
NH2
R1HN
O
OO NH O
O RR
Method A: b, c, d
Method B: d, c
a
5b
Scheme 7a.   Synthetic Route for 2-Oxopiperazine Derivatives
31a-w 32a-wb
aReagents: (a) Z- or Boc-amino acid derivatives, EDC, CH2Cl2; (b) 10%Pd-C, H2, MeOH; (c) NaHCO3, 
4-Amidinobenzoyl chloride hydrochloride, 1,4-dioxane, H2O; (d) TFA, toluene.
b: see Table 4,6.
or
 
 
4-エチル体 38、4-ホルミル体 39、4-ヒドロキシメチル体 40 及び 4-カルボキシル体
41は、Scheme 8に示す方法でビニル体 31vより合成した。即ち、二重結合の接触還元
もしくは酸化的開裂により 4-エチル体 34及び 4-ホルミル体 35を合成し、また、化合
物 35 の水素化ホウ素ナトリウムによる還元及び過マンガン酸カリウムによる酸化に
より 4-ヒドロキシメチル体 36及び 4-カルボキシル体 37を得た。得られた中間体 34-37
はMethod Bにより目的物 38-41へと導いた。 
 
N
N
OBocHN
O CO2MeH
N
N
ON
H O CO2MeH
O
HN
NH2
R2
R2
N
N CO2
tBu
OBocHN
O CO2MeH
Method B
35: R2= CHO
31v
CO2HCO2
tBu
Scheme 8a
aReagents: (a) H2, 10%Pd-C, MeOH; (b) NaIO4, RuCl3•nH2O, CCl4, MeCN, H2O; (c) NaBH4, MeOH; 
(d) KMnO4, AcOH, acetone.
36: R2= CH2OH
37: R2= CO2H
cd
a or b
34: R2= Et
39: R2= CHO
40: R2= CH2OH
41: R2= CO2H
38: R2= Et
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アミノ体 45-47 は Scheme 9 に示す方法で合成した。即ち、ニトロ体 31wを接触還
元することによりアニリン体 42 へと導き、過剰の 37％ホルマリン及びシアノ水素化
ホウ素ナトリウムによる還元的アミノ化によりジメチルアミノ体 43 へと導いた。ま
た、42の連続するベンジル化、メチル化及び脱ベンジル化により、モノメチルアミノ
体 44を得た。得られた中間体 42-44はMethod Bにより目的物 45-47へと導いた。 
化合物 32a の立体異性体である 33a-c は、32a の合成と同様の方法により
Z-D-Asp(OMe)-OH及び Z-D-Tyr-OHを用いて合成した。 
 
N
N
OBocHN
O CO2MeH
NO2
N
N
ON
H O CO2MeH
O
HN
NH2
R2
31w
aReagents: (a) H2, 10%Pd-C, MeOH; (b) 37%HCHO, NaBH3CN, AcOH, MeCN;  (c) PhCHO, NaBH3CN, AcOH, MeCN.
Scheme 9a
CO2
tBu
CO2H
N
N
OBocHN
O CO2MeH
R2
CO2
tBu
c, b, ab
Method Ba
43: R2= NMe2
44: R2= NHMe
42: R2= NH2
46: R2= NMe2
47: R2= NHMe
45: R2= NH2
 
 
化合物 32a-wの合成に用いたフェニルアラニン誘導体 49a-h、53、58及び 59は以下
の方法で合成した(Scheme 10)。即ち、48a-c の水酸基及びカルボキシル基を同時にア
ルキル化及びエステル化した後、エステル基の加水分解により化合物 49a-hを得た。
６１）また、Z-L-Tyr-OtBuのトリフラート化により得られた 51を、メタノール中酢酸パ
ラジウム(II)存在下一酸化炭素を作用させ、６２）続く tert-ブチルエステル基のカルボキ
シル基への変換により 4-メトキシカルボニルフェニルアラニン 53 を得た。さらに、
トリフラート体 55 に、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(II)及び
塩化リチウム存在下エチニルトリブチル錫もしくはビニルトリブチル錫を作用させ、
６３）続くエステル基の加水分解により 4-エチニル-及び 4-ビニルフェニルアラニン誘導
体 58及び 59を得た。 
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R1HN CO2H
OH
R3
ZHN CO2
tBu
OH
BocHN CO2Et
OH
ZHN CO2
tBu
OSO2CF3
BocHN CO2Et
OSO2CF3
R1HN CO2H
R2
R3
ZHN CO2
tBu
CO2Me
BocHN CO2Et
R2
ZHN CO2H
CO2Me
BocHN CO2H
R2
aReagents: (a) i) alkylhalide, allylbromide or propargyl bromide, K2CO3, DMF, H2O; ii) 1:1 dioxane/1N NaOH; 
(b) 2,6-lutidine, Tf2O, 4-dimethylaminopyridine, CH2Cl2; (c) Pd(OAc)2, triethylamine, 
1,3-bis(diphenylphosphino)propane, CO, MeOH, DMSO; (d) CF3CO2H, toluene; (e) PdCl2(PPh3)2, LiCl, 
ethynyltributyltin or vinyltributyltin, DMF; (f) LiOH, MeOH, H2O.
Scheme 10a.   Preparation of Phenylalanine Derivatives
48a: R1= Z, R3= H
a
b
50 53
56: R2= CºCH
57: R2= CH=CH2
51
c
52
d
b
54 55
e f
48b: R1= Boc, R3= OH
49a: R1= Z, R2= OMe, R3= H
49b: R1= Z, R2= OEt, R3= H
49c: R1= Z, R2= OPr, R3= H
49d: R1= Z, R2= OiPr, R3= H
49e: R1= Z, R2= O(CH2)9CH3, R
3= H
49f:  R1= Boc, R2= OMe, R3= OMe
49g: R1= Boc, R2= OCH2CH=CH2, R
3= H
49h: R1= Boc, R2= OCH2CºCH, R
3= H
58: R2= CºCH
59: R2= CH=CH2
48c: R1= Boc, R3= H
 
 
 
第 3節 生物活性及び考察 
 
合成した化合物は ADP惹起モルモット in vitro血小板凝集抑制作用により評価した
(Table 4-6)。 
まず、TAK-029の Gly部分を種々のα-アミノ酸を用いて置換した(Table 4)。その結
果、Tyr体 32aに最も強力な、TAK-029の 2.4倍の血小板凝集抑制作用が認められた。
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その他の変換体 32b-gについては、Trp誘導体 32bが TAK-029と同等の活性を示した
他は活性が大きく低下した。総体的に芳香環を有する化合物が芳香環を有さない化合
物よりも強い活性を示し、芳香環導入による脂溶性の向上及びπ-π相互作用が活性の
向上に影響したと考えられる。芳香環の導入にも係わらず Phg体 32dは大幅な活性の
低下を示したが、これはフェニル基の立体障害により活性発現に重要な N末塩基性基
と C末酸性基の空間的配置が変化したためと考えられる。ここで注目すべきは、フェ
ニルアラニンのベンゼン環 4位に水酸基を有する 32aが 32cよりも約 13倍強力な血小
板凝集抑制作用を示したことである。そこで、著者らはベンゼン環上の置換基が活性
に影響を与えるものと考え、種々のフェニルアラニン誘導体について検討を行った。 
 
Table 4. Effects of Various Amino Acid Derivatives on ADP-induced 
In Vitro Platelet Aggregation in Guinea Pig Platelet Rich Plasma
Compound R
Inhibition of Platelet 
Aggregationa (IC50: nM)
9 (TAK-029)
N
N
O
CO2Me
CO2H
HHN
NH2
N
H O
O R
H
32a (Tyr) OH
43
18
32b (Trp) 52N
H
32c (Phe) 230
32d (Phg) 5000
32e (Leu) 2000
32f (Glu) 3500CO2H
32g (Asp(OMe)) 3400CO2Me
a See the Experimental Section for details.  
 
フェニルアラニンのベンゼン環上の置換基効果を検討する前に、2 つの不斉炭素の
絶対配置についての検討を行った(Table 5)。即ち、32a 及び 3 種のジアステレオマー
33a-cについて活性の比較を行った。その結果、(3S, 2S)-体 32aが最も強力な活性を示
し、(3S, 2R)-体 33a > (3R, 2S)-体 33b > (3R, 2R)-体 33cの順に活性が低下した(Table 5)。
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この結果より、フェニルアラニン誘導体の 2つの不斉中心は活性に大きな影響を与え、
(3S, 2S)-配置が最も好ましいことが判明した。 
 
N
N
O
CO2Me
CO2H
HN
NH2
N
H O
O
Table 5. Effects of Stereoisomers of 32a on ADP-induced In Vitro Platelet Aggregation in Guinea Pig 
Platelet Rich Plasma
Compound
Inhibition of Platelet 
Aggregationa (IC50: nM)
32a (3S, 2S)b 18
33a (3S, 2R) 750
33b (3R, 2S) 1100
33c (3R, 2R) 30000
a :See the Experimental Section for details. b:(3*S, 2**S) denote that the chiral centers at the C-3 position 
of the piperazinone scaffold (*) and a-carbon of the tyrosine (amino acid) moiety (**) are S-configuration.
Configuration at the 
Tyr moiety (**)
Configuration at C-3 position 
of 2-oxopiperazine scaffold (*)
S (        )S (        )
R (        )S (        )
S (        )R (        )
R (        )R (        )
OH
**
*
 
 
Table 6に種々の(3S, 2S)-フェニルアラニン誘導体の血小板凝集抑制作用を示した。
これらの中で 4-メトキシフェニルアラニン体 32h に最も強力な作用が認められ
(IC50:13nM)、他の化合物の血小板凝集抑制作用(IC50値)は 22～11000nM であった。こ
れら化合物の構造活性相関により興味深い知見が得られたので以下に示す。当初、32a
が 32c より強い活性を示した原因として、フェノール性水酸基による GPIIb/IIIaとの
水素結合（水酸基：供与側、GPIIb/IIIa：受容側）、もしくは GPIIb周辺６４）に存在する
Ca2+との配位によるものと考えた。しかし、水素結合は、フェノール性水酸基の性質
を失った 4-メトキシ体 32hが強力な活性を示したことにより重要な要因でないことが
わかった。また、Ca2+との配位に関しては、さらなる配位能の向上が期待された 3,4-
ジヒドロキシフェニル体32mが32aと比較して活性の低下が認められたことにより重
要な要因でないと分かった。 
そこで次に、フルオロフェニルアラニン体 32s が 32c よりも強力な活性を示したこ
とより、弱い静電的相互作用が関与する疎水性相互作用が活性を増強させるという新
たな仮説を立てた。即ち、酸素原子の不対電子やフッ素原子の高い電気陰性度による
ベンゼン環パラ位周辺の electron negative part（d-）と、受容体の electron positive site（d+）
の相互作用により活性が向上するものと考えた。この仮説は以下の事実によって支持
される。エチル体 38のメチレン鎖やメチル基を酸素原子に変換することにより（メ 
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Table 6. Effects of Phenylalanine Derivatives on ADP-induced In Vitro Platelet Aggregation 
in Guinea Pig Platelet Rich Plasma
Compound R2
Inhibition of Platelet 
Aggregationa (IC50: nM)
N
N
O
CO2Me
CO2H
HHN
NH2
N
H O
O
R4
R3
R2
R3 R4
32h OMe H H 13
32i OEt H H 24
32j OPr H H 34
32k OiPr H H 100
32l O(CH2)9CH3 H H 1900
32m* OH OH H 46
32n OMe OMe H 120
32o OCH2CH=CH2 H H 26
32p OCH2CºCH H H 22
32q OH F H 47
32r OH H F 38
32s F H H 38
32t CO2Me H H 72
32u CºCH H H 36
32v CH=CH2 H H 93
38 Et H H 530
39 CHO H H 50
40 CH2OH H H 31
41 CO2H H H 1100
32w NO2 H H 180
45 NH2 H H 700
46 NMe2 H H 11000
47 NHMe H H 1200
a See the Experimental Section for details.
* Boc-DL-Phe(3,4-(OH)2)-OH was used for the preparation of 32m.  
 
トキシ体 32h及びヒドロキシメチル体 40）、活性が 41及び 17倍向上した。不飽和結
合導入によるπ電子の増加により活性の向上が認められた(32o, 32p vs 32j及び 32u, 
32v vs 38)。また、ベンゼン環 4位へのメトキシカルボニル基及びホルミル基の導入は
無置換体と比較して活性が向上した(32t, 39 vs 32c)。一方、Tyrのベンゼン環 2-及び 3-
位へのフッ素原子導入による酸素原子上の電子密度の低下は、活性の低下をもたらし
た(32q, 32r vs 32a)。また、アミノ体 45-47及びカルボキシル体 41では活性の大幅な減
弱が認められた。このことは、本相互作用が疎水性相互作用であることを示唆するも
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のであり、これら高い極性を示すイオン性官能基は、受容体の疎水性領域において反
発を受けたものと考えられる。また、アルキル鎖の延長や分枝等、官能基の嵩高さが
増大するにつれ活性が低下した。化合物と受容体の相互作用には官能基の大きさも重
要な要因であることが推測される(32h-n)。 
以上の結果から、GPIIb/IIIa受容体には活性発現に必須なイオン性相互作用領域に加
え、弱い静電的相互作用が関与する疎水性の結合領域が存在すると推測される(Figure 
6)。既に、疎水性の結合領域に関しては他の研究グループにより報告されているが、４
３、５１）静電的相互作用の関与について報告したのは著者らが初めてである。 
 
     
N
N
ON
H O CO2MeH
O
HN
NH2
CO2H
OMe
ionic binding site
ionic binding site
d-
d+
electron negative part
electron positive site
hydrophobic and electrostatic interaction site
Figure 6.   Proposed Pharmacophore Model of the Fibrinogen Receptor for the 
Binding of Phenylalanine Derivatives  
  
 
最も強力な血小板凝集抑制作用を示した 32hについて更なる薬効薬理試験を行った
(Table 7及び Figure 7,8)。32hは GPIIb/IIIaへのフィブリノゲンの結合阻害試験、ヒト
及びサルでのADP惹起 in vitro血小板凝集抑制試験においてTAK-029よりも強力な作
用を示した(Table 7)。 
 
Table 7. Inhibitory Effects of 32h and 9 (TAK-029) on GPIIb/IIIa - Fibrinogen Binding and on 
In Vitro Platelet Aggregation Induced by ADP in Human and Monkey Platelet Rich Plasma
Compound
Inhibition of Platelet Aggregationb (IC50: nM)
32h
9 (TAK-029)
a,b: See the Experimental Section for details.
GPIIb/IIIa - Fibrinogen 
bindinga (IC50: nM) human monkey
15
46
12
31
0.20
1.0
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また、32hは、経口投与におけるモルモット ex vivo血小板凝集を強力且つ用量依存
的(0.3及び 1mg/kg)に阻害した(Figure 7)。32hの 1mg/kg経口投与は、投与後 8時間ま
で血小板凝集を完全に抑制し、24 時間後でも 43％の血小板凝集抑制作用を示した。
また、32h は静脈内投与においても経口投与と同様に、強力且つ用量依存的な(0.003
及び 0.01 mg/kg)モルモット ex vivo血小板凝集抑制作用を示した(Figure 8)。32hのモル
モット ex vivo 血小板凝集抑制作用は、経口投与及び静脈内投与のいずれにおいても
TAK-029より約 10倍強力であった。以前、TAK-029の動態試験（ラット、経口投与）
を行った際、2-オキソピペラジン環 3 位エステル基が加水分解されたジカルボン酸体
は血中において検出されず、3 位エステル基は血中で安定に存在し、エステル体
(TAK-029)が活性本体であることが分かっている。それ故、32hの場合も、3位エステ
ル基は血中で加水分解を受けず、ex vivo 血小板凝集における活性本体はエステル体
(32h)であると考えている。 
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Figure 7. Ex Vivo Antiplatelet Effects of 32h and 9 
(TAK-029) In Guinea Pigs (p.o.)
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第 4節 結論 
 
活性向上及び吸収性の改善を目的として TAK-029 のグリシン部分の変換を行った
結果、非常に強力且つ経口投与において長時間作用する 32hを見出した。32hの血小
板凝集抑制作用は in vitro(ヒト、サル及びモルモット)において約 3倍、ex vivo (モルモ
ット)において約 10倍 TAK-029よりも強力であった。今回得られた構造活性相関によ
り、GPIIb/IIIaには活性発現に必須なイオン性結合領域に加え、弱い静電的相互作用が
関与する疎水性の結合領域の存在が明らかとなった。この知見は、今後の GPIIb/IIIa
拮抗薬の活性向上に大きな影響を与えると考えられる。 
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第 4 章 経口  GPIIb/IIIa 拮抗薬：2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-アミジノベンゾイルアミ
ノ)-3-(4-メトキシフェニル)プロパノイル]-3-(2-メトキシ-2-オキソエチル)-2-オキソピ
ペラジニル]酢酸のプロドラッグ化を指向した置換アミジン誘導体の合成及び生物活
性 
 
第 1節 分子設計 
 
前章で、先の開発候補化合物であった TAK-029よりも in vitroにおいて約 3倍、ex 
vivoにおいて約 10倍強力な血小板凝集抑制作用(モルモット)を示す 32h(Figure 9)を見
出した経緯について示した。この結果より 32h の経口吸収性は TAK-029 と比較して
約 3倍向上していると期待されたが、実際の BAは 2.8％(モルモット)と依然低い値で
あった。これは分子内に高極性基であるアミジノ基及びカルボキシル基が存在するた
めと考えられた。GPIIb/IIIa拮抗薬は活性発現に必須なアミジノ基やグアニジノ基など
の塩基性基及びカルボキシル基を分子内に有するツビッターイオン型の高極性化合
物であり、一般的に経口吸収性は乏しいことが知られていた。そこで化合物の経口吸
収性向上を指向してカルボキシル基のプロドラッグ化等種々の検討がなされた。６５－
６７）そのような状況下、著者らも 32hに対し種々のエステルプロドラッグ体を合成し、
吸収性向上の検討を試みた。しかし、合成したプロドラッグ体はジエステル体であり、
酵素によるエステル加水分解の選択性が乏しく、望む活性本体への変換は効率的に行
われなかった。また、高極性基であるアミジノ基が分子内に残っていることも加え、
経口吸収性の改善には至らなかった。 
 
N
N CO2H
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H O HCO2Me
OMe
O
32h
HN
NH2
N
N
EtO
CO2H
NO
N
H
O
TAK-536
N
N
EtO
CO2H
HN
H2N
M-1
Figure 9.
 
 
その頃当社開発中のアンジオテンシン II拮抗薬である TAK-536 の臨床試験におい
て、オキサジアゾロン環がアミジノ基へと変換されたM-1が一代謝物として検出され
ることが分かった(Figure 9)。６８－６９）著者らはこの知見に着目し、オキサジアゾロン
環がアミジノ基のプロドラッグになりうると考え、種々オキサジアゾロン類縁体の合
成検討を行うことにした。当時、アミジノ基のプロドラッグに関する報告及び成功例
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は数少なく、アミドキシム基６５－６６）、O-メチルアミドキシム基７０）及びアルコキシカ
ルボニルアミジノ基７１－７２）が報告されているのみであった。それ故、アミジノ基の
プロドラッグ化研究は 32hの経口吸収性の向上以外にも大きな価値があると考えた。 
 
第 2節 合成 
 
目的化合物 61a-l及び 62a-dは、化合物 31hを原料として Scheme 11に示す方法で合
成した。即ち 10％パラジウム炭素による接触還元により化合物 31hの Z基を除去し、
遊離のアミノ基を種々の安息香酸と縮合して 60a-lを得た。得られた 60a-lは、トリフ
ルオロ酢酸により tert-ブチルエステル基をカルボキシル基へと変換して 61a-l へと導
いた。また、62a-d は、アミドキシム体 60c のアシル化、続く tert-ブチルエステル基
の酸分解により得た。 
 
Scheme 11a
a, b
31h
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N
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H O HCO2Me
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O
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61a-lb
c
aReagents: (a) 10%Pd-C, H2, MeOH; (b) 65, 68, 69, 73, 74, 75, 79, 84, 85, 89, 93 or 94, EDC, DMF; (c) 
CF3CO2H, CH2Cl2; (d) methyl chloroformate, methyl chlorothioformate or acetyl chloride, K2CO3, 
1,4-dioxane; or ethyl isocyanate, CH2Cl2.
b:see Table 9.
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上記縮合で用いた安息香酸誘導体は 4-シアノ安息香酸エステル 63及び 76を原料と
し、以下の方法で合成した(Scheme 12-14)。まず、アミドキシム 65は、化合物 63にヒ
ドロキシルアミン塩酸塩を作用させ 64 とし、続くエステル基のアルカリ加水分解に
より得た(Scheme 12)。７３）オキサジアゾロン 68及びオキサジアゾールチオン 69は、
64に 1,1’-カルボニルジイミダゾール(CDI)もしくは 1,1’-チオカルボニルジイミダゾー
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ル(TCDI)を作用させ、次いでエステル基を加水分解することにより得た。5-メチルオ
キサジアゾール 73、5-トリフルオロメチルオキサジアゾール 74、5-フェニルオキサジ
アゾール 75は、化合物 64に対応する酸無水物もしくはベンゾイルクロリドを作用さ
せ環化させた後、エステル基を加水分解することにより得た。 
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CO2Me a
R2
N
NH2
HO
b
63 64: R2 = CO2Me
65: R2 = CO2H
66: R3 = O
67: R3 = S
CO2Me
Scheme 12a
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68: R3 = O
69: R3 = S
c
aReagents: (a) NH2OH•HCl, NaHCO3, MeOH; (b) CDI, 1,4-dioxane; or TCDI, 
1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene,1,4-dioxane; (c) 2N NaOH; (d) acetic anhydride, CH2Cl2;  
(CF3CO)2O, CH2Cl2; or benzoyl chloride, pyridine, xylene.
d
CO2Me
NO
N
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70: R4 = Me
71: R4 = CF3
72: R4 = Ph
c
73: R4 = Me
74: R4 = CF3
75: R4 = Ph
CO2H
NO
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R3
CO2H
NO
N
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オキサチアジアゾロン 79 (Scheme 13)は、シアノ安息香酸エステル 76より導いたア
ミドキシム 77にチオニルクロリドを作用させた後、tert-ブチルエステル基をカルボキ
シル基へと変換して得た。また、77に三フッ化ホウ素・エーテルコンプレックス存在
下、オルトギ酸トリメチルを作用させオキサジアゾール 80 を得た。また、77 にピリ
ジン存在下エチルクロログリオキサレートを作用させ、続くアミド化及び脱水反応に
よりシアノオキサジアゾール 83 とした。得られた 80 及び 83 は tert-ブチルエステル
基の酸分解により 84 及び 85 へと導いた。さらに、5-メトキシオキサジアゾール 89
は、77 より導いたオキサジアゾロン 86 にジアゾメタンを作用させ、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにより副生した N-メチルオキサジアゾール 88 を分離した後、
tert-ブチルエステル基をカルボキシル基へと変換することにより合成した。 
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aReagents: (a) NH2OH•HCl, NaHCO3, tert-BuOH, H2O; (b) SOCl2, pyridine, CH2Cl2; (c) 
CF3CO2H, CH2Cl2; (d) trimethyl orthoformate, BF3•EEt2O; or ethyl chloroglyoxylate, pyridine, 
CH2Cl2; (e) conc. NH4OH; (f) (CF3CO)2O, pyridine; (g) CDI, 1,4-dioxane; (h) CH2N2, EtOAc.
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チアジアゾロン 93 及びチアジアゾールチオン 94 は以下の方法で得た(Scheme 14)。
即ち、4-アミジノ安息香酸メチル塩酸塩 90に炭酸ナトリウム存在下クロロカルボニル
スルフェニルクロリドを作用させ、続くエステル基の加水分解によりチアジアゾロン
93 とした。また、90 に、ナトリウムメトキシド存在下、二硫化炭素及び硫黄を作用
させ、次いでエステル基を加水分解することによりチアジアゾールチオン 94とした。 
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第 3節 生物活性及び考察 
 
まず始めに、オキサジアゾロン環がアミジノ基のプロドラッグとなり得るか否か確
かめるため、モルモット肝臓ホモジネート、小腸ホモジネート及び血漿を用い、オキ
サジアゾロン体 61aの活性本体 32hへの変換について検討した(Table 8)。その結果、
61aを肝臓ホモジネート中 37℃で 1時間インキュベートしたところ、15％の 32hが検
出されることが分かった。このときの 61aの回収率は 22％であった。一方、小腸ホモ
ジネート及び血漿中において同じく 37℃で 1時間インキュベートしたところ、活性本
体 32hは検出されず、61aの回収率はそれぞれ 73％及び 58％であった。この結果より、
オキサジアゾロン環は肝臓の還元酵素７４）によって代謝され、血漿や小腸の加水分解
酵素には安定であることが分かった。代謝経路については、オキサジアゾロン環の
N-O結合が還元的開裂を受けた後、中間体であるカルバミン酸から二酸化炭素が脱離
することにより進行すると推測される。 
 
Table 8. Metabolic Conversiona of 61a to 32h
liver homogenate
small intestine homogenate
plasma
generated
32h (%)
Remaining
61a (%)
14.5 22.4
not detected 73.4
not detected 57.9
a Compond 61a was incubated in guinea pig liver homogenate, small intestine homogenate and 
plasma at 37° C for 1 h and then assayed by HPLC as described in the Experimental Section.  
 
In vitro代謝試験において 61aが 32hへと変換されることが分かったので、次にモル
モット ex vivo血小板凝集抑制作用（経口投与）で 61aを評価した。モルモット多血 
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Table 9. In Vitro Inhibitory Effects of Compounds 32h, 61a-l and 62a-d.
N
N CO2H
ON
H O HCO2Me
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R
R=
O
N
H
N
O
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H2N
HN32h 13
O
N
H
N
S
61b 30000
S
N
H
N
O
61d
S
N
H
N
S
61e
O
S N
H
N
O
61f 4400
O
N
N
61g 16000
O
N
N
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O
N
N
F3C
61i
O
N
N
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Me
R=
O
N
N
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Compound
61k
O
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MeO
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NH2
62a NO
NH2
62b NO
NH2
62c NO
NH2
62d NO
NH2
O
O
S
Me
N
H
Et
O
O
Me
Me
O
11000
20000
9000
1900
2000
320
300
270
17000
Inhibitory effect a
IC50 (nM)
a  in vitro inhibition of ADP-induced platelet aggregation in guinea pig platelet rich plasma. 
See the Experimental Section for details.
>30000
>30000
>30000
>30000
OMe
Inhibitory effect a
IC50 (nM)
 
 
小板血漿（platelet rich plasma, PRP）を用いた、ADP惹起 ex vivo 血小板凝集抑制作用
を Figure 10に示す。61aは 0.3mg/kgの経口投与において 8時間後で 91％の血小板凝
集抑制作用を示し、24時間後においても 38％の抑制作用を示した。一方、32hの血小
板凝集抑制作用(0.3mg/kg,po)は、2及び 8時間後においてそれぞれ 65及び 30％であっ
た。61aの in vitro血小板凝集抑制作用は高濃度においても非常に弱いことから(Table 9)、
61aは生体内で活性本体 32hへと変換され、ex vivo血小板凝集抑制作用に見られる活
性を発現したと考えられる。この結果が示すように、61aは 32hと比較して ex vivoで
の活性及び持続性を改善することが分かった。しかしながら、活性の発現は 32hより
も遅かった。61a自体の最高血中濃度は経口投与2時間後に観測されていることから、
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この活性発現の遅延は 61aから 32hへの変換が遅いことに起因すると考えられる（デ
ータ記載なし）。 
活性の早期発現を目的として、オキサジアゾロン基よりもアミジノ基への変換が早
いと考えられるチオアナログの検討を行った。実際、モルモット肝臓ホモジネートを
用いた in vitro代謝試験において、チアジアゾロン体 61dは 61a よりも効率よく 32h
へと変換された(61d vs 61a = 39% vs 15%)。チオアナログ 61b及び 61d-fの ex vivo血
小板凝集抑制作用を Figure 10に示す。これらチオアナログの中で、オキサチアジアゾ
ロン体 61fが 61aと比較して活性発現が早く且つ同等の最大凝集阻害率を示した。61f
の in vitro血小板凝集抑制作用は 61aと同様に非常に弱く(Table 9)、ex vivoでの血小板
凝集抑制作用は活性本体 32hへと変換されて発現していると考えられる。他のチオア
ナログ 61b及び 61d-e には ex vivo活性の増強は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
61a 及び 61f の比較より、オキサチアジアゾロン環はオキサジアゾロン環よりも容
易にアミジノ基へと変換されることが分かったが、61f の活性の発現は 32h と比較し
て遅く、更なる作用の早期発現が望まれた。そこで、次にオキサジアゾール体につい
て検討を行った。これら化合物の代謝パターンは 61aと同様と考えられる。オキサジ
アゾール体 61g-lの ex vivo及び in vitro血小板凝集抑制作用を Figure 11及び Table 9に
示す。これら化合物の in vitro血小板凝集抑制作用はオキサジアゾロン体と同様に非常
Figure 10. Effects of Oxadiazolone, Oxadiazolethione,
Thiadiazolone, Thiadiazolethione and Oxathiadiazolone
Derivatives on Ex Vivo  (0.3mg/kg, p.o.) ADP-induced
Platelet Aggregation in Guinea Pigs (n = 4).
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に弱かった。オキサジアゾール基(61j)のアミジノ基(32h)への変換は効率的でなく、活
性発現の遅延と共に最大凝集抑制率も若干低下した。さらに、オキサジアゾール環 5
位へ電子供与性基を導入した 5-メチルオキサジアゾール体 61g及び 5-メトキシオキサ
ジアゾール体 61hでは劇的な活性の低下が認められた。それに対し、トリフルオロメ
チル基やシアノ基のような電子吸引性基の導入では活性の向上が認められた。即ち、
5-トリフルオロメチル体 61i及び 5-シアノ体 61kは 0.3mg/kg経口投与において 4時間
後で 71及び 51％、8時間後で 84及び 91％の血小板凝集抑制作用を示した。電子吸引
性基の導入により N-O結合の開裂が容易になり、アミジノ基へと変換され易くなった
と考えられる。一方、フェニル基は弱い電子吸引性基であるものの、フェニルオキサ
ジアゾール基の化学的安定性が還元的開裂を妨げたと考えられる。以上のように、オ
キサジアゾール体においても、5 位に電子吸引性基を有する 61i 及び 61k に 32hと比
較して ex vivo 血小板凝集抑制作用の向上が認められた。しかし、その作用の強さ及
び作用発現の時間経過は 61aや 61fと同等であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、オキサジアゾロン環の開環体と見なされる置換アミドキシム誘導体 61c及び
62a-d について評価した(Figure 12)。まず、アミジノ基(32h)のアミドキシム基(61c)へ
の変換を行ったが、活性の向上は認められなかった。残存する水酸基により脂溶性の
向上が不十分であったと考えられる。そこで、脂溶性の向上を目的とし、アミドキシ
Figure 11. Effects of Oxadiazole Derivatives on Ex Vivo
(0.3mg/kg, p.o.) ADP-induced Platelet Aggregation in
Guinea Pigs (n = 4).
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ム基を保護した置換アミドキシム体 62a-dを合成した。その結果、メトキシカルボニ
ルオキシアミジン体 62aに、これまで合成した化合物の中で最も強力且つ活性発現が
早く持続性の長い血小板凝集抑制作用が認められた。62aの 0.3mg/kg経口投与での血
小板凝集抑制作用は、投与 2、4、8及び 24時間後において、それぞれ 66、82、96及
び 31％であった。62a は血中添加後 30 分で約 70％がアミドキシム体 61c へと変換さ
れることを確認しており、アミドキシム基が肝臓の還元酵素で代謝され活性本体 32h
へと導かれるものと考えられる。Rahmathullahらにより、抗 Pneumocystis carinii剤の
経口吸収性改善を目的として、アルコキシカルボニルオキシアミジノ基のアミジノ基
のプロドラッグとしての有用性が検討されているが、この検討は失敗に終わっている。
７２）著者らの結果は、アルコキシカルボニルオキシアミジノ基のアミジノ基のプロド
ラッグとしての有用性を示した初めての例である。エトキシ及びプロポキシカルボニ
ルオキシアミジノ基も同様に強力且つ持続的な ex vivo 血小板凝集抑制作用を示した
が、その効果は 62a と比較すると若干弱かった(データ記載なし)。メチルチオカルボ
ニルオキシアミジン体 62bは、62a と同様の早い活性発現及び最大凝集抑制率を示し
た。しかし、作用の持続性は 62aよりも劣る結果であった。また、エチルカルバモイ
ルオキシアミジン体 62dも強力な血小板凝集抑制作用を示した。しかし、活性発現及
び持続性は 62a よりも劣る結果であった。以上のように置換アミドキシム体は良好な
経口吸収性を示すことが分かった。しかし、アセトキシアミジン体 62cには活性の向
上は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12. Effects of Amidoxime Derivatives on Ex Vivo
(0.3mg/kg, p.o.) ADP-induced Platelet Aggregation in
Guinea Pigs (n = 4)
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最も良好な結果を示した 62a について、モルモットでの経口吸収性を測定した
(Figure 13)。経口吸収性は、62a経口投与後（10mg/kg）の 32hの血中濃度及び 32h静
脈内投与後（1mg/kg）の 32hの血中濃度により算出した。その結果、BAは 5.3%であ
り、活性本体 32hの BAと比較すると約 2倍の吸収性の向上が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 4節 結論 
 
32hの経口吸収性向上を目的として、TAK-536の代謝物より得られた知見を基に、オ
キサジアゾロン基をリードとしたアミジノ基のプロドラッグ化検討を行い、活性発現が
早く、強力且つ持続的な血小板凝集抑制作用を有するメトキシカルボニルオキシアミジ
ン体 62aを見出した。62aのモルモットでの BAは 5.3%であり、32hと比較して約 2倍
の経口吸収性の向上が認められた。今回の検討において、メトキシカルボニルオキシア
ミジノ基以外にも、オキサチアジアゾロン基、5-トリフリオロメチルオキサジアゾール
基、5-シアノオキサジアゾール基及びメチルチオカルボニルオキシアミジノ基など、ア
ミジノ基のプロドラッグとして有用性を示す数種の官能基を見出した。カルボキシル基
のプロドラッグ化において、すべての基質に効果を示すエステル基（エステルプロドラ
ッグ）はなく、それぞれの基質に応じた組み合わせ検討が必要である。アミジノ基のプ
ロドラッグ化についても同様のことが予想され、種々の基質に対応できる種々のプロド
Figure 13. Plasma Concentration of 32h after I.v.
Administration of 32h and P.o. Administration of 32h and
62a (n=3) in Guinea Pigs. Plasma concentration of 32h at
24 h after p.o. administration of 32h was  under the limit of
quantitation (<5ng/ml).
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ラッグの探索は必要課題である。今回見出した数種の官能基は、そのニーズを満たすと
考えられる。今回、化合物 32hに対してこれら官能基による劇的な吸収性の向上は得ら
れなかったが、これは 32hが極性基であるカルボキシル基を保有していることに起因す
るものであり特殊なケースと考えられる。著者らは、他の芳香族アミジン化合物におい
て、これら官能基は有用であると期待している。 
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第 5章 出血性副作用の軽微な GPIIb/IIIa拮抗薬：二塩基性 2-オキソピペラジン誘導
体の合成及び生物活性 
 
第 1節 分子設計 
 
GPIIb/IIIa拮抗薬は強力な血小板凝集抑制作用を示す一方で、その薬効用量において
度々重度の出血性副作用を示すことが臨床試験において明らかとなった。７５－７６）
TAK-029や 32hにおいて薬効及び出血の影響を確認したところ、これら化合物は強力
な抗血小板凝集抑制作用を示すものの、血小板凝集を 50-60％抑制する用量で出血時
間を顕著に延長することが分かった。その頃、出血時間を延長させることなく血小板
凝集阻害に基づく抗血栓作用を示す化合物として TP9201 が報告された。４３）本化合
物は R-G-D-Ar-R (Arは疎水性残基)配列を有する環状ノナペプチドであり、カルボキ
シル基末端に隣接するアルギニン残基が薬効と出血の乖離に影響していると考えら
れた(Figure 14)。一方、著者らが以前合成した化合物について再度薬効と出血の乖離
について検討したところ、2-オキソピペラジン環 3位に第 2の塩基性基を有する化合
物 95 が TAK-029 よりも優れた薬効と出血の乖離を示すことが分かった。95 及び
TAK-029のモルモット ex vivo血小板凝集抑制作用（ID50値）は 0.25及 0.16 mg/kg/min
であり、出血時間をコントロールより 3 倍に延長させる用量(BT(x3))は 1.4 及び 0.35 
mg/kg/minであった。従って、BT(x3)と ID50との用量比はそれぞれ 5.6及び 2.2倍であ
り、95は TAK-029よりも約 2.5倍乖離が大きいことが分かった。 
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これまでに多くの GPIIb/IIIa 拮抗薬に関する研究は行われているが、薬効と出血性
副作用の乖離について検討された例は殆どない。そこで我々は、出血性副作用の乖離
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に関与する可能性のある第 2の塩基性基の役割に興味を持ち、出血副作用の乖離した
GPIIb/IIIa拮抗薬の探索及び乖離の機構解明を目的として Figure 15に示す 95の類縁化
合物の合成検討を行うことにした。即ち、活性発現に関与の少ない 2-オキソピペラジ
ン環 3位へ第 2の塩基性基を導入することにより、強力な血小板凝集抑制作用を有す
ると共に、出血傾向の軽微な化合物を見い出し得ると考えた。95及び TP9201の構造
比較より、95 のカルボキシル基と第 2 の塩基性基（アミノブチル側鎖）との距離は、
TP9201のカルボキシル基と第 2の塩基性基（C末側 Arg側鎖）間の距離よりも短く、
GPIIb/IIIaとの相互作用には不十分な長さと思われる。そこで、メチレン鎖長及び末端
アミノ基を変えることにより 2-オキソピペラジン環 3位側鎖の延長と塩基性基の最適
化を図った。 
N
N
CO2H
O
N
H O
O
spacer
R
R= H or
OCH3
basic moiety
Figure 15. Synthetic design of dibasic compounds.
additional basic moiety
 
第 2節 合成 
 
C 末ペプチドミメティクスとしてのキラル 1,3-ジ置換-2-オキソピペラジン体 98a-d
は、5a-g と同様に第2章で記載したDiMaioらの方法５８）を参考にして合成した(Scheme 
15)。即ち、2 級アミン 3 及びw-Boc-アミノ-a-Z-アミノアルカン酸７７）を EDC により
縮合してアセタールアミド 96a-dとし、続く分子内環化反応及び 10％パラジウム炭素
による二重結合の還元ならびに Z 基の除去により 1,3-ジ置換-2-オキソピペラジン体
98a-dへと導いた。 
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aReagents: (a) w-Boc-amino-a-Z-aminoalkanoic acid, EDC, CH2Cl2; (b) cat. p-toluenesulfonic acid monohydrate, 
toluene; (c) H2, 10%Pd-C, EtOAc.
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ビス(4-アミジノフェニル)体 101a-d, 103c-d及びビス(4-グアニジノフェニル)体 102a-c
は Scheme 16に示す方法で合成した。即ち 98a-dを Z-Gly-OHもしくはZ-L-Tyr(Me)-OH
と縮合し、鍵中間体となる 99a-d及び 100c,dへと導いた。得られた 99a-d及び 100c,d
は連続する Z基及び Boc基の除去の後、遊離する 2つのアミノ基のジアシル化により
101a-d, 102a-c及び 103c,dへと導いた。102cのエナンチオマーである(R)-102cは、102c
の合成と同様の方法により、Z-L-Orn(Boc)-OHの代わりに Z-D-Orn(Boc)-OHを用いて
合成した。 
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aReagents: (a) Z-Gly-OH or Z-L-Tyr(Me)-OH, EDC, CH2Cl2; (b) H2, 10%Pd-C, MeOH; (c) CF3CO2H, toluene; (d) 
4-amidinobenzoyl chloride hydrochloride, NaHCO3, 1,4-dioxane, H2O; 
(e) N-(4-guanidinobenzoyloxy)-5-norbornene-2,3-dicarboxyimide hydrochloride, NaHCO3, H2O, 1,4-dioxane.
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4-[2-[(4-アミジノベンゾイル)アミノ]アセチル]-2-オキソピペラジン体 110a-c, 111a,c, 
112c-114c及び 116は中間体 99a-cより導いた(Scheme 17)。まず、99a-cの tert-ブチル
エステル基及び Boc基をトリフルオロ酢酸により除去し、続く種々のカルボン酸との
縮合によりアミド体 104-109 を得た。104 及び 105 は Z基を除去した後、4-アミジノ
ベンゾイルクロリド塩酸塩によるアシル化により 110a-c及び 111a,cへと導いた。105a
及び 105cの場合、Z基除去の際に、オキサジアゾロン環のアミジノ基への変換も同時
に行った。化合物 112c-114cは、110及び 111の合成法に従い 107c-109cを変換し、最
後に Boc基を除去することにより合成した。4-グアニジノブチリルアミド体 116は、
106c の Boc 基の除去により得られるアミノ基のグアニジノ化、続く Z 基の除去及び
4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩によるアシル化により合成した。 
 43 
a, b for 104
or 
a, c for 105-109
R =
99a-c
106c: R =
107c: R =
108c: R =
109c: R =
N
N
CO2H
O
(CH2)nO
H
N R
O
104a-c:R =
Scheme 17a
N
N
CO2H
O
(CH2)nO
H
N R
O
d, e for 110, 111
or 
d, e, a for 112-114
R =
112c: R =
113c: R =
114c: R =
110a-c: R =
H
N
a: n=1, b: n=2, c: n=3
106c
a, f
115
N
N
CO2H
O
O
H
N
O
N
H
NH2
NH
N
H
O
HN
NH2
ZHN
NHBoc
NH2
NO
NH
O
NH
NH2
NH
NH2
H
N
NH
NH2
ZHN
d, e
116
N
N
CO2H
O
O
H
N
O
N
H
NH2
NH
N
H
O
HN
NH2
aReagents: (a) CF3CO2H, toluene; (b) N-(4-guanidinobenzoyloxy)-5-norbornene-2,3-dicarboxyimide 
hydrochloride, NaHCO3, H2O, 1,4-dioxane; (c) RCO2H, N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxyimide 
(HONB) or N-hydroxysuccinimide (HOSU), Et3N, EDC or 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 
N,N-dimethylformamide (DMF); (d) H2, 10%Pd-C, MeOH; (e) 4-amidinobenzoyl chloride hydrochloride, 
NaHCO3, 1,4-dioxane, H2O; (f) S-methylisothiourea sulfate, NaOH, H2O.
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カルバモイル体 118も上述と同様の方法により 99cより導いた(Scheme 18)。即ち、ト
リフルオロ酢酸により 99c の tert-ブチルエステル基及び Boc基を除去した後、4-アミジ
ノベンゾイルクロリド塩酸塩によるアシル化、続く Z基の除去及び 4-カルバモイル安息
香酸との縮合により 118へと導いた。 
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aReagents: (a) CF3CO2H, toluene; (b) 4-amidinobenzoyl chloride hydrochloride, NaHCO3, 1,4-dioxane, H2O; 
(c) H2, 10%Pd-C, MeOH; (d) 4-carbamoylbenzoic acid, HOSU, EDC, DMF.  
 
105a 及び 105c の合成に用いた(4-オキサジアゾリルメチル)安息香酸 122 は Scheme 
19 に示す方法で合成した。即ち、(4-クロロメチル)安息香酸メチル 119をシアン化ナ
トリウムによりニトリル 120へと変換し、続くニトリル基のアミドキシム基への変換、
CDIによるオキサジアゾール環の形成及びエステル基の加水分解により合成した。 
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aReagents: (a) NaCN, dimethyl sulfoxide; (b) NH2OH•HCl, NaHCO3, MeOH; (c) 1,1'-carbonyldiimidazole, 
1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene, 1,4-dioxane; (d) NaOH, H2O, MeOH.  
 
 
第 3節 生物活性及び考察 
 
3-1) 活性及び出血時間延長作用に対する構造活性相関 
 
合成した化合物は、モルモット in vitro及び ex vivo (静脈内持続投与)血小板凝集抑
制作用及び出血時間に対する影響により評価した。薬効と出血作用との乖離には、出
血時間 3倍延長用量 BT(x3)と 50％血小板凝集抑制用量(ID50値)の用量比を指標に用い
た（BT(x3)/ ID50）。 
まず始めに、2-オキソピペラジン化合物において活性増強効果のある 4-メトキシベ
ンジル基（第 3章）の出血作用に対する影響について検討した(101c,d vs 103c,d)。第 2
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の塩基性基としては、受容体の陰イオン性結合領域と強力な結合能を持つことが知ら
れている 4-アミジノベンゾイル基を用いた。４８）その結果、4-メトキシベンジル体(R = 
CH2Ph(4-OMe), 103c,d)は無置換体(R = H, 101c,d)よりも強い血小板凝集抑制作用を示
すものの、出血との乖離に関しては無置換体より劣ることが分かった (Table 10)。そ
こで、以降、無置換体 101c,dをリードとした二塩基性化合物について検討を行った。 
これまで著者らが合成した 2-オキソピペラジン-1-酢酸系化合物において、2-オキソ
ピペラジン骨格 4位の塩基性基が、活性発現に必須な塩基性基の役割を果たしていた。
しかし、二塩基性化合物の場合、3 位の塩基性基が活性発現に必須な塩基性基として
働く可能性も考えられる。そこでどちらの塩基性基が活性発現に関与しているかを確
かめるため、101cの 4位塩基性をなくした 4-カルバモイルフェニル体 118を合成した。
その結果、118は殆ど血小板凝集抑制作用(in vitro、IC50：3000nM)を示さず、活性発現
には 2-オキソピペラジン骨格 4位塩基性基が必須であることが分かった。 
 
 
Table 10. Effects of the Bis(4-amidinophenyl) Derivatives on ADP-induced In Vitro and Ex Vivo Platelet Aggregation 
and Bleeding Time in Guinea Pigs 
 
 
N
N
CO2H
O
(CH2)n
H
NNH O
O
HN
NH2
R
O NH
NH2
 
 
    inhibition of 
platelet aggregationb 
 effect on bleeding 
time (BT) 
 dissociation 
ratio e 
compound n R atom 
numbersa 
in vitro  
IC50 (nM) 
ex vivo 
ID50 (mg/kg/min) 
 dose 
(mg/kg/min) 
BT c  BT (´3)/ID50 
101c 3 H 16 37 (32-42) 0.19 (0.15-0.23)  2.2 660±110  12 
101d 4 H 17 150 (55-240) 0.79 (0.70-0.87)  5.0 620±191  6 
103c 3 
OCH3
 
16 23 (13-39) 0.021 (0.019-0.023)  0.20 660±69  10 
103d 4 
OCH3
 
17 12 (5-21) 0.041 (0.032-0.047)  0.20 >900d  <5 
 
aAtom numbers between the C-terminal carbon atom and the N-terminal nitrogen atom at the 3-position of the 2-oxopiperazine ring. bThe 
concentrations of each compound inhibiting the in vitro  or ex vivo ADP-induced aggregation of guinea pig platelets by 50%. The 95% 
confidence intervals are shown in parentheses n = 2-5. cBleeding time at the denoted dose, mean ± SE, n = 3. dAll guinea pigs prolonged 
the bleeding time over 900 seconds. eDose ratio for dose causing prolongation of bleeding time to three times of basel value (BT( 3´)) vs. 
ID50 value of ex vivo ADP-induced platelet aggregation. Baseline template bleeding time in guinea pigs was ca. 220 sec.60 
 
 
Table 11 に、2-オキソピペラジン環 3 位に種々異なるタイプの塩基性基を有し、C
末（カルボキシル炭素）と第 2 の塩基性基間の長さを 14-17 原子に調整した 4-[2-[(4-
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アミジノベンゾイル)アミノ]アセチル]-2-オキソピペラジン体のアッセイ結果を示す。
これら化合物の中で 110c に最も強力な in vitro (IC50: 19 nM)及び ex vivo (ID50 :0.35 
mg/kg/min)血小板凝集抑制作用が認められ、その他の化合物の IC50及び ID50値はそれ
ぞれ 37～210 nM及び 0.12～0.94mg/kg/minであった。118と 101cの比較より、活性発
現には 4 位の塩基性基が重要であることを報告したが、これらの結果により、3 位の
塩基性基も活性発現に少なからず影響することが分かった。即ち、3 位塩基性基の影
響により C末カルボキシル基及び 4位塩基性基の空間的配置が変化し、活性に影響を
与えるものと考えられる。また、3位塩基性基中のベンゼン環はπ-πもしくは脂溶性
相互作用により、受容体との親和性を増加させる可能性が示唆された。即ち、同じ原
子数枠で活性を比較した場合、ベンゼン環を有する化合物が、直鎖のアルキル鎖を有
する化合物よりも強力な活性を示すことが分かった(101b, 110a, 111a vs 112c及び101c, 
110b vs 113c, 116)。 
 
Table 11. Effects of the 4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-2-oxopiperazine Derivatives on ADP-Induced In Vitro and 
Ex Vivo Platelet Aggregation and Bleeding Time in Guinea Pigs 
 
 
N
N
CO2H
O
(CH2)n
H
NNH O
O
HN
NH2
O
R
 
 
    inhibition of 
platelet aggregationb 
 effect on bleeding 
time (BT) 
 dissociation 
ratio e 
compound n R atom 
numbersa 
in vitro  
IC50 (nM) 
ex vivo 
ID50 (mg/kg/min) 
 dose 
(mg/kg/min) 
BT c  BT (´3)/ID50 
101a 1 
NH
NH2
 
14 120 (0-270) 0.72 (0.56-0.86) 
 
4.0 >900d  <6 
101b 2 
NH
NH2
 
15 190 (82-330) 0.91 (0.79-1.4) 
 
8.0 800±100  <9 
110a 1 
H
N
NH
NH2
 
15 85 (72-100) 0.66 (0.62-0.70) 
 
6.5 
660 
 (n = 2) 
 
10 
111a 1 
NH
NH2
 
15 57 (41-74) 0.42 (0.40-0.44) 
 
4.0 760±140  <10 
112c 3 NH2  15 210 (150-290) 0.94 (0.78-1.1) 
 
5 490±175  >5 
101c 3 
NH
NH2
 
16 37 (32-42) 0.19 (0.15-0.23) 
 
2.2 660±110  12 
110b 2 
H
N
NH
NH2
 
16 37 (24-55) 0.12 (0.098-0.13) 
 
2.0 
2.5 
410±78 
820±53 
 17-21 
113c 3 NH2  16 160 (120-250) 0.86 (0.61-0.97) 
 
10 780±120  <12 
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116 3 N
H
NH2
NH
 
16 88 (76-100) 0.47 (0.42-0.52)  10 620±56  21 
110c 3 
H
N
NH
NH2
 
17 19 (11-29) 0.087 
 
0.9 
1.4 
490±56 
>900d 
 10-16 
111c 3 
NH
NH2
 
17 67 (54-84) 0.41 (0.35-0.46) 
 
4.0 620±156  10 
114c 3 
NH2
 
17 81 (68-96) 0.56 (0.51-0.61) 
 
3.0 270±17  5-11 
a-eSee corresponding footnote in Table 10. 
 
次に、薬効と出血性副作用との乖離について示す。これら化合物は期待通り良好な
薬効と出血時間延長作用の乖離を示した。特に 16 原子グループの化合物に、BT(x3)/ 
ID50の比が 10倍以上の高い乖離がみられた。当初、血小板凝集抑制作用と同様に、出
血作用の乖離についても、第 2の塩基性基と受容体との強力なイオン性結合が重要で
あると考え、アミジノフェニル体が最も良好な乖離を示すと予想した。しかし、アミ
ジノフェニル体はグアニジノフェニル体よりも乖離が小さく(101c vs 110b)、強力なイ
オン性相互作用は乖離には影響しないことが分かった。一方、塩基性も乖離に関与す
る要因として考えられるが、101c, 110b及び 113cの比較より、塩基性も乖離との関連
性がないことが分かった。これは、これら化合物の中で、一級アミンと同程度の塩基
性しか示さないグアニジノフェニル基を有する 110bが最も良好な乖離を示したこと、
また、110bが強塩基性基であるグアニジノプロピル基を有する 116と同等の乖離を示
したことにより裏付けられる。 
次いで、我々は第 2の塩基性基の水素結合能について着目し、水素結合能が高い順、
即ち、一級アミノ基＜アミジノ基＜グアニジノ基の順に乖離が大きくなる傾向がある
ことを見出した。即ち、グアニジノフェニル体 110b 及びグアニジノプロピル体 116
がアミジノフェニル体 101cよりも大きな乖離を示し、また、101cは一級アミノ体 113c
よりも大きな乖離を示した。この傾向は、原子数 15及び 17の化合物群においても支
持される(101b, 110a, 111a 及び 112c、または、110c, 111c 及び 114c)。これらの結果
より、第 2の塩基性基の水素結合能は、薬効と出血作用の乖離を高める大きな要因の
一つと考えられる。 
また、第 2 の塩基性基の方向性も乖離に対して重要な役割を果たすと考えられる。
即ち、グアニジノ基の構造的自由度はアミジノ基よりも高く、これにより受容体との
高い相互作用能を獲得し、大きな乖離を示したと考えられる(101b vs 110a, 101c vs 
110b及び 101d (Table 10) vs 110c)。同様に、4-アミジノメチルフェニル基(111a,c)は 4-
アミジノフェニル基(101b,d)よりも柔軟に回転可能であり、受容体とのより良い相互
作用を獲得できたと推測できる。このように、第 2の塩基性基の方向も乖離に影響を
与えることが示唆された。 
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これまで 2-オキソピペラジン系化合物の 4位の塩基性基として、高い血小板凝集抑
制作用を有する 4-アミジノフェニル基を用いてきたが、ここで 4位塩基性基としてグ
アニジノフェニル基を用い、活性及び出血との乖離について検討を行った(Table 12)。
これらビス(グアニジノフェニル)体 102a-cは、対応するアミジノフェニル体 110a-cと
比較して in vitro及び ex vivo血小板凝集抑制作用が共に低下した。しかし、102cにお
いて、これまで合成した化合物の中で最も優れた出血作用との乖離が認められた。102c
がこのような大きな乖離を示した理由は不明であるが、3 位のグアニジノフェニル基
による強力な相互作用及び受容体と化合物の構造的適合性が上手く組み合わさった
結果と考えている。 
 
Table 12. Effects of the Bis(4-guanidinophenyl) Derivatives on ADP-Induced In Vitro and Ex Vivo Platelet 
Aggregation and Bleeding Time in Guinea Pigs 
 
 
N
N
CO2H
O
(CH2)n
H
NNH O
O
N
H
O H
N
NH
NH2H2N
NH
 
 
   inhibition of 
platelet aggregationb 
 effect on bleeding 
time (BT) 
 dissociation 
ratio e 
compound n atom 
numbersa 
in vitro  
IC50 (nM) 
ex vivo 
ID50 (mg/kg/min) 
 dose 
(mg/kg/min) 
BT c  BT (´3)/ID50 
102a 1 15 140 1.0 (0.82-1.2)  10.0 
720  
(n = 2)  
<10 
102b 2 16 97 (56-160) 0.88 (0.69-1.1)  9.0 800±100  <10 
102c 3 17 51 (48-54) 0.18 (0.16-0.19)  6.0 510±79  >33 
a-c,eSee corresponding footnote in Table 10. 
 
最後に、102cの不斉炭素の影響を検討したところ、エナンチオマー(R)-102cの in vitro
血小板凝集抑制作用は 11000nM であり、102cと比較して 200 倍活性が弱かった。こ
の活性の低下は、TAK-029のエナンチオマーに見られた活性の低下と同様の結果と考
えられる。(R)-102cの出血作用との乖離については検討していない。 
 
3-2) 102cの生物活性 
 
102c、TAK-029及び TP9201の生物活性の比較を Figure 16,17及び Table 13,14にま
とめる。Figure 16Aに 102c、TAK-029及び TP9201のモルモットにおける出血時間延
長作用について示す。102c、TAK-029及び TP9201の出血時間 3倍延長用量は 5.8、0.35 
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及び 12 mg/kg/min であり、50％ex vivo 血小板凝集抑制用量は 0.18、0.16 及び 0.50 
mg/kg/minであった。この結果より、102c、TAK-029及び TP9201の薬効と出血時間延
長作用の乖離はそれぞれ 32、2.2及び 24倍であった。また、102c及び既に GPIIb/IIIa
拮抗薬として上市されている Aggrastat のサルにおける薬効と出血時間延長作用の乖
離は、それぞれ 10及び 3.5倍であった。以上の結果が示すように、102cは TAK-029、
TP9201及び Aggrastatと比較して優れた安全域を示すことが分かった。 
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Figure 16. Effects of 102c, TAK-029 and TP9201 on Bleeding Time and Thrombus 
Formation  in Guinea Pigs. Template bleeding time in guinea pigs dosed with 102c (●), 
TAK-029 (▲) and TP9201 (■) (A). Baseline value of bleeding time was 183 sec (n=8).
Antithrombotic effects of 102c (B), TAK-029 and TP9201 (C) on balloon injury- induced 
carotid thrombosis model in guinea pigs. Data are expressed as mean±SE, n=3-8.
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近年、TP9201に代表される出血時間延長作用の軽微な GPIIb/IIIa拮抗薬は、クエン
酸採血下での血小板凝集抑制作用が非クエン酸採血下での作用よりも過大評価され
ることが報告された。７８－８０）102c のヘパリン（非クエン酸）採血下での血小板凝集
抑制作用は 230nM (IC50値)であり、クエン酸採血下での作用と比較して約 4.5 倍活性
が弱かった。この結果より、102cは TP9201と同様の作用機序を示すと考えられ、こ
の作用の差が抗血小板凝集作用と出血時間延長作用の乖離を示す一要因と考えられ
た。 
Figure 16B,Cに、102c、TAK-029及び TP9201のモルモットバルーン障害による頚
動脈血栓モデルでの抗血栓作用を示す。これら化合物の 50％血栓形成抑制作用(ID50
値)はそれぞれ 0.73、0.28及び 4.3 mg/kg/minであった。102cは、0.8及び 1.6 mg/kg/min
の静脈内持続投与において約 60％及び 100％血栓形成を抑制し、これら用量において
出血時間を延長させなかった(Figure 16A)。それに対し TAK-029は、0.4 mg/kg/min静
脈内持続投与においてほぼ完全に血栓形成を抑制したが、この用量において出血時間
を 3倍以上に有意に延長させた(Figure 16A)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17に、102c及び TAK-029のモルモット血小板凝集抑制作用（静脈内投与）
の時間経過を示す。102cは 100 mg/kgの単回静脈内投与において血小板凝集を 2時間
後までほぼ完全に抑制し、4時間後でも約 40％の血小板凝集抑制作用を示した。また、
30及び 100 mg/kgの単回静脈内投与において用量依存的な血小板凝集抑制作用を示し、
その作用及び持続性は TAK-029と同様の結果であった。 
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Figure 17. Time Course of the Inhibitory Effects of 102c and TAK-029 on Ex VivoPlatelet 
Aaggregation in Guinea Pigs. At various time intervals after intravenous injection of drugs, 
ex vivo platelet aggregation induced by ADP was examined. Each point represents the mean
±SE, n = 3-7 animals.
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102c及び TAK-029のヒト、サル及びモルモット多血小板血漿を用いた in vitro ADP
惹起血小板凝集抑制作用を示す(Table 13)。102c はこれら血小板凝集を 31、79 及び
51nM(IC50値)の濃度で抑制し、TAK-029と同様の若干の種差を示した。 
 
 
Table 13. Effects of 102c and TAK-029 on In Vitro Platelet Aggregation Induced by 
ADP in Human, Monkey and Guinea Pig Platelet Rich Plasma 
 
 IC50 (nM)a 
Species 102c 9 (TAK-029)b 
Human 31 (21-41, n = 4) 31 (27-35, n = 8) 
Monkey 79 (59-100, n = 4) 46 (40-52, n = 9) 
Guinea pig 51 (48-54, n = 4) 43 (23-50, n = 6) 
aThe 95% confidence intervals are shown in parentheses. The follwing ADPconcentrations were 
used: human, 1-10 mM; monkey, 30-40 mM; guinea pig, 0.8-1 mM. bData obtained from ref. 60 
for comparison purposes.  
 
 
最後に、種々の惹起剤 (ADP、コラーゲン、PAF及び thrombin receptor agonist peptide 
(TRAP))による 102c 及び TAK-029 のヒト血小板凝集抑制作用を示す(Table 14)。比較
的弱いアゴニスト(ADP 及び PAF)で血小板凝集を惹起した場合、102cは TAK-029と
同等の強力な凝集抑制作用を示した。しかしその一方、強いアゴニスト(コラーゲン及
び TRAP)で惹起した場合、102cの血小板凝集抑制作用は TAK-029 よりも 2～3倍弱か
った。ワルファリンやヘパリンなどトロンビンの産生を抑制する薬剤や酵素活性を阻
害する薬剤は出血性の副作用を引き起こすことから、止血血栓の形成にトロンビンが
重要な役割を演じていると考えられる。一方、種々の動脈血栓モデルでトロンビン阻
害剤は無効との報告があり、血栓形成に他の凝集メディエータが関与していると考え
られている。８１－８２）それ故、トロンビン以外のメディエーターによる血小板凝集を
より強力に抑制する化合物の“抗血栓と出血延長”の乖離は大きくなると考えられる。
トロンビンによる血小板凝集は、トロンビン受容体の N末端がトロンビンにより限定
分解されて新たに生じるアゴニスト部分、TRAPを介して起こる。102cの TRAP凝集
に対する作用はその他のメディエーターよる作用の 1/1.5-1/3であった。それ故、102c
はトロンビン以外のメディエータによる凝集をより強力に抑制することで“抗血栓と
出血延長”の乖離が大きくなったと考えられる。 
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Table 14. Effects of 102c  and TAK-029 on In Vitro Human Platelet Aggregation Induced by ADP, Collagen, 
Platelet-Activating Factor (PAF) and Thrombin Receptor Agonist Peptide (TRAP) 
 
 IC50 (nM)a 
aggregating agent 102c  (TAK-029) 
ADP 31 (21-41, n = 4) 31 (27-35, n = 8)b 
Collagen 59 (38-98, n = 4) 31 (25-39, n = 5)b 
PAF 30 (25-35, n = 4) 29 (20-45, n = 4)b 
TRAP 91 (67-130, n = 4) 32 (14-58, n = 3) 
aThe 95% confidence intervals are shown in parentheses. The following concentrations of inducers were used: ADP, 1-10 
mM; collagen, 1-3 mg/ml; PAF, 1-10 mM; TRAP, 10-30 mM. bData obtained from ref. 60 for comparison purposes.  
 
 
近年、血小板凝集はミクロ凝集 (microaggregation)とマクロ凝集 (macroaggregation)
に分類分けされ、大血管における GPIIb/IIIa 拮抗薬の抗血栓作用は、主に血小板のマ
クロ凝集抑制作用に依存することが分かってきた。一方、これら凝集抑制作用に対す
る異なる作用は、抗血栓作用と出血性副作用の乖離に関連性があることもわかってき
た。Eptifibatideは抗血栓作用と出血性副作用に乖離があると報告されているが、この
作用の差はミクロ凝集よりもマクロ凝集を強く抑制することに関連付けられている。
８３）今回示した 102cの薬効と出血性副作用の乖離も、102cのマクロ凝集及びミクロ凝
集抑制作用の差が関与している可能性も考えられ、今後の検討課題としたい。 
 
 
 
第 4節 結論 
 
これまでの GPIIb/IIIa拮抗薬には見られなかった、TP9201の特徴的な二塩基性構造
に着目し、薬効と出血性副作用の乖離した GPIIb/IIIa 拮抗薬の探索を行った。即ち
TAK-029をリード化合物とし、活性発現に寄与の少ない 2-オキソピペラジン環 3位へ
第 2の塩基性基の導入を行った。その結果、2-オキソピペラジン環 3位に 3-[(4-グアニ
ジノベンゾイル)アミノ]プロピル基を有する 102c (TAK-024)が、優れた薬効と出血時
間延長作用の乖離を示すことを見出した。TAK-024の ex vivo血小板凝集 50％抑制作
用と出血時間 3倍延長作用の用量比は 32倍であり、報告されている GPIIb/IIIa拮抗薬
の中で最も優れた安全閾を示した。TAK-024は急性冠動脈疾患を対象として臨床試験
へと移行した。 
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第 6章 結語 
 
GPIIb/IIIa 拮抗作用を示すテトラペプチド RGDF を基にデザインした 2-オキソピペ
ラジン類において、活性向上、薬物動態改善及び出血性副作用軽減を指向した構造変
換を行い、強力な血小板凝集抑制作用を示すと共に出血性副作用が大きく乖離した
TAK-024 を見出すことに成功した。リード化合物 RGDF から TAK-024 創製に至る過
程で見出した活性増強、経口吸収性の改善及び出血性副作用との乖離に関する知見を
以下にまとめる。 
 
１．リニアなペプチドである RGDF の環構造導入によるコンホメーション固定化及
び側鎖の最適化を行い、in vitro血小板凝集抑制作用が約 1600 倍向上した TAK-029
を見出した。本化合物は、経口投与(3-10mg/kg)において、モルモット、イヌ、サル
及びヒトの血小板凝集及び血栓形成を抑制した。TAK-029 周辺化合物より得られた
構造活性相関により、活性発現には、受容体のイオン性結合部位と相互作用可能な
カルボキシル基及びアミジノ基もしくはその等価体が必須であることが分かった。
また、両官能基間の距離は非常に重要な要因で、11～13Åが最適距離であった。 
 
２．活性発現に重要であることが知られていた RGDペプチドの Gly部分の変換を行
い、in vitro及び ex vivo血小板凝集抑制作用がそれぞれ 3及び 10倍増強した 32hを
見出した。この過程で得られた構造活性相関により、Gly 部分には、芳香環を有す
る化合物が芳香環を持たない化合物よりも強力な活性を示すことが分かった。更に、
Phe 誘導体において、フェニルアラニンのベンゼン環 p-位周辺のδ-性を高める疎水
性官能基を導入することにより、活性が増強することを見出した。GPIIb/IIIa には、
相互作用に必須なイオン性結合部位に加え、疎水性の結合領域の存在が示唆されて
いた。今回見出した疎水性結合領域が先に報告されている領域と同じかどうかは不
明であるが、静電的相互作用が関与する疎水性結合領域の存在を明らかにしたのは
著者らが初めてである。 
 
３．一般的に GPIIb/IIIa は高極性基であるアミジノ基やカルボキシル基を有するこ
とにより経口吸収性が悪いことが知られており、32h の経口吸収性も同様に低い値
であった。TAK-536 の臨床試験において、一代謝物としてオキサジアゾロン基がア
ミジノ基へと変換された化合物が確認されたことに着目し、種々のオキサジアゾロ
ン類縁基を用いてアミジノ基のプロドラッグ化を検討した。その結果、メトキシカ
ルボニルオキシアミジノ基や 5-トリフルオロメチルオキサジアゾール基の導入によ
り経口吸収性が向上することを見出した。これら官能基は肝臓の還元酵素により代
謝されアミジノ基へと変換されると推測される。32h は、分子内にカルボキシル基
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を保有していることにより劇的な吸収性の改善を示さなかったが、今回見出したオ
キサジアゾロン類縁基は一般的な芳香族アミジン化合物の経口吸収性向上には効果
を示すと期待している。 
 
 
４．研究開始当初、出血性副作用が軽微であると考えられていた GPIIb/IIIaは、臨床
試験において度々重篤な出血性副作用を示すことが明らかにされた。当時出血傾向
が軽微であると報告された TP9201の分子構造に着目し、分子内に 2つの塩基性基を
有する二塩基性 GPIIb/IIIa 拮抗薬の探索を行った。活性発現に寄与の少ない 2-オキ
ソピペラジン環 3 位へ種々第 2 の塩基性基の導入を行った結果、薬効と出血性副作
用が大きく乖離した 3-[(4-グアニジノベンゾイル)アミノ]プロピル体 TAK-024 を見
出した。TAK-024の ex vivo血小板凝集 50％抑制作用と出血時間 3倍延長作用の用
量比は 32倍であり、報告されている GPIIb/IIIa拮抗薬の中で最も優れた安全閾を示
した。TAK-024は急性冠動脈疾患を対象として臨床試験へと移行した。 
 
GPIIb/IIIa拮抗薬の研究開始以来、数多くの有望な化合物が見出され、臨床試験で
その有用性の検討が行われた。しかし、強力な血小板凝集抑制作用を示すと共に出
血性副作用が軽微であると予想された GPIIb/IIIa拮抗薬も、度々重篤な出血性副作用
を引き起こすことが示された。GPIIb/IIIa拮抗薬は主に冠動脈疾患を適応症とした臨
床試験が行われているが、TIA（一過性脳虚血発作）や虚血性脳梗塞等の脳血栓症へ
の適応拡大も今後の展開として考えられる。脳血栓症における出血性副作用は、冠
動脈疾患での出血性副作用よりも問題視され、より安全閾の広い薬剤が求められる。
本研究で見出した TAK-024は、薬効と出血性副作用との乖離が大きく、これら適応
疾患に対して安全で有用な薬剤となると期待される。 
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実験の部 
 
融点は柳本微量融点測定装置で測定し、未補正である。赤外線吸収(IR)スペクトル
は日立 IR-215型を用いて測定した。1H-NMRスペクトルは Varian Gemini-200型で測定
し、テトラメチルシラン(TMS) を内部標準としてd値(ppm)値で示した。1H-NMRスペ
クトルの化学シフトは括弧内にプロトン数、吸収パターン、カップリング常数(J値：
Hz)を示した。略号として s=一重線、 d=ニ重線、 t=三重線、q=四重線、 m=多重線、
br=幅広を用いた。比旋光度は日本分光 DIP-370型で測定した。薄層クロマトグラフィ
ーは E.Merck社 Silica Gel 60 F254, TLC Platesを、カラムクロマトグラフィーの担体は
E.Merck社 Silica Gel 60 (70-230 meshまたは 230-400 mesh)及び三菱化学社 MCI GEL 
CHP20P (75-150m)を用いた。 
 
第 2章に関する実験 
tert-Butyl 2-(2,2-Dimethoxyethylamino)acetate (3). 2,2-ジメトキシエチルアミン (150 
g, 1.43 mol)、K2CO3 (200 g, 1.45 mol)及び DMF (1.4 L) の混合物に、室温撹拌下、クロ
ロ酢酸 tert-ブチル(200 g, 1.45 mol) を 1時間かけて滴下し、同温でさらに 7時間撹拌し
た。反応液に氷水 (1.4 L)を加えた後酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、
乾燥(MgSO4)後、減圧濃縮した。残留物を減圧蒸留に付し、沸点 80-85ºC(0.4 mmHg)
の分画を集め、化合物 3(162.7 g, 51.9%)を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 2970, 
2900, 1735, 1455, 1240, 1045, 860; 1H-NMR (CDCl3) d: 1.49 (9H, s), 2.75 (2H, d, J = 5 Hz), 
3.33 (2H, s), 3.39 (6H, s), 4.47 (1H, t, J = 5.4 Hz).  
tert-Butyl 2-[[(2S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(tert-butoxycarbony)propanoyl](2,2- 
dimethoxyethyl)amino]acetate (4).化合物 3 (6.8 g, 28 mmol)、Z-L-Asp(O-t-Bu)-OH (8.1 g, 
25 mmol)及びアセトニトリル(100 mL) の混合物に、室温撹拌下 EDC (5.7 g, 30 mmol)
を加え、同温で 2 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残留物を酢酸エチルで希釈、
5% 硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝1:4)にて精製し、化合物
4 (6.9 g, 50%) を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 3300, 2975, 2930, 1720, 1655, 
1525, 1450, 1360, 1160, 640, 745, 690. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 
2.60-2.94 (2H, m), 3.40-4.05 (4H, m), 3.66 (6H, s), 4.58 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.12 (2H, s), 5.81 
(1H, t, J = 3 Hz), 7.34 (5H, s).  
tert-Butyl 2-[(3S)-3-tert-Butoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]acetate (5a). 化合物
4 (20 g, 36.2 mmol)をトルエン(750 mL) に溶解し、p-トルエンスルホン酸 (680 mg, 3.5 
mmol)を加え 70 ºCで 2時間撹拌した。放冷後、反応液を飽和重曹水で洗浄し、乾燥後、
減圧濃縮した。次いで残留物をメタノール(500 mL)に溶解し、10% Pd-C (10 g)を加え、
水素雰囲気下で 12 時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮し、化合物
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5a (12.7 g, 75%)を無色油状物として得た。本化合物はシュウ酸塩とした後、メタノー
ル及び酢酸エチルにより結晶化し、無色結晶とした。mp 158-159 ºC. IR (neat) cm-1 : 
3450, 3300, 2830, 2810, 1740, 1645, 1500, 1450, 1370, 1240, 1160, 990. 1H-NMR (CDCl3) d : 
1.48 (9H, s), 1.51 (9H, s), 2.75-3.95 (8H, m), 4.03 (1H, t, J = 4.5 Hz). Anal. Calcd for 
C16H28N2O5·C2H2O4: C, 51.67; H, 7.23; N, 6.99. Found: C, 57.68; H, 7.45; N, 6.50. 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-(2-Benzyloxycarbonylaminoacetyl)-3-tert-butoxycarbonylmethyl-2- 
oxopiperazinyl]acetate (6). 化合物 5a (3.7 g, 9 mmol)、Z-Gly-OH (2.1 g, 9 mmol)及びアセ
トニトリル (20 mL)の混合物に EDC (2.5 g, 13 mmol) を加え、室温で 2時間撹拌した
後減圧濃縮した。残留物を酢酸エチルにて希釈し、5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽
和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)にて精製し、化合物 6 (3.7 g, 79%)を無色油状物として得
た。IR (neat) cm-1 3420, 2975, 2900, 1720, 1650, 1495, 1450, 1360, 1240, 1205, 1155, 1040; 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.42 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.50-3.68 (4H, m), 3.68-3.97 (4H, m), 4.85 
(1H, t, J = 5.2 Hz), 5.13 (2H, s), 5.66 (1H, b s), 7.35 (5H, s). Anal. (C26H37N3O8) Calcd: 
519.2581. Found: 519.2584..  
2-[(3S)-3-Carboxymethyl-4-[2-[(trans-4-guanidinomethylcyclohexanecarbonyl)amino]-
acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (1a). trans-4-(グアニジノメチル)シクロヘキサンカ
ルボン酸(300 mg, 1.5 mmol)、N-ヒドロキシこはく酸イミド(174 mg, 1.5 mmol)及び DMF 
(5 mL)の混合物に、1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)(320 mg, 2 mmol)を加え、
室温で 1時間撹拌した。不溶物をろ過して除き、ろ液を粗活性エステル溶液として得
た。一方、化合物 6 (520 mg, 1.0 mmol)のメタノール溶液(10 mL)に 10% Pd-C (0.05 g)
を加え､ 水素雰囲気下１時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡
残留物、重曹(420 mg, 5 mmol)、水(5 mL)及び 1,4-ジオキサン(5 mL)の混合物を、上記
粗活性エステル溶液に加え､ 室温下４時間撹拌した｡ 反応液を減圧濃縮後、残渣をジ
クロロメタン(5 mL)に懸濁し、トリフルオロ酢酸(5 mL)を加え、室温で 1時間撹拌し
た。反応液を濃縮後、残渣を 0.5 規定塩酸に溶解し、CHP20P カラムクロマトグラフ
ィー(アセトニトリル:水=1:9)にて精製することにより、化合物 1a(260 mg, 43%)を無色
粉末として得た。[a]D20 +65.8º (c = 0.25, MeOH); IR (KBr) cm-1 3390, 2930, 1730, 1645, 
1550, 1445, 1210, 970; 1H NMR (DMSO-d6) 0.82-1.08 (2H, m), 1.20-1.52 (3H, m), 1.68-1.88 
(3H, m), 2.08-2.26 (1H, m), 2.69 (2H, d, J = 5.4 Hz), 2.97 (2H, dd, J = 5.4, 5.6 Hz), 3.58-3.71 
(1H, m), 3.81-4.35 (4H, m), 4.89 (1H, t, J = 5.4 Hz), 7.64-8.06 (4H, m). Anal. Calcd for 
C19H30N6O7·HCl: C, 46.48; H, 6.36; N, 17.12. Found: C, 46.19; H, 6.60; N, 17.02. 
tert-Butyl (3S)-3-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-4-[(2,2-diethoxyethyl)phenethylamino]-4- 
oxobutylate (7). (2,2-ジエトキシエチル)フェネチルアミン  (2.96 g, 12.5 mmol)、
Z-L-Asp(O-t-Bu)-OH (3.42 g, 10 mmol)及びアセトニトリル(50 mL)の混合物に、EDC (2.4 
g, 12.5 mmol)を加え、室温で 1.5時間撹拌した後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル
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にて希釈し、5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)にて精製
し、化合物 7 (4.6 g, 78%)を無色油状物として得た。 [a]D20 -8.7º (c = 0.63, MeOH). IR 
(neat) cm-1 2975, 1720, 1640, 1530, 1450, 1365, 1290, 970. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.16 (3H, t, J 
= 7 Hz), 1.19 (3H, t, J = 7 Hz), 1.26 (3/2H, t, J = 7.0 Hz), 1.42 (9H, s), 2.05 (3/2H, s), 
2.30-3.05 (4H, m), 3.20-3.85 (8H, m), 4.12 (2/2H, q, J = 7.0 Hz), 4.61 (1H, t, J = 5.3 Hz), 5.01 
(1H, m), 5.10 (2H, s), 5.50 (1H, t, J = 8.8 Hz), 7.15-7.40 (10H, m). Anal. Calcd for 
C30H41N2O7·1/2EtOAc: C, 65.62; H, 7.74; N, 4.78. Found: C, 65.59; H, 7.75; N, 4.70.  
tert-Butyl 2-[(2S)-3-Oxo-4-phenethylpiperazin-2-yl]acetate (8). 化合物 7 (3.93 g, 7.25 
mmol)をトルエン(200 mL)に溶解し、p-トルエンスルホン酸一水和物 (0.14 g)を加え 70 
ºCで 2時間撹拌した。放冷後、反応液を飽和重曹水で洗浄し、乾燥後、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1)にて精製し、
テトラヒドロピラジン中間体(1.5 g, 46%)を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 1715, 
1680, 1400, 1310, 1145, 1115, 695; 1H-NMR (CDCl3) d: 1.14 (9H, s), 2.55 (2H, d, J = 6.4 Hz), 
2.88 (2H, m), 3.72 (2H, t, J = 6.4 Hz), 5.00-5.55 (2H, m), 5.19 (2H, s), 6.10-6.35 (1H, m), 
7.15-7.35 (5H, m), 7.37 (5H, s).  
次いで本化合物(1.5 g, 3.2 mmol)をメタノール(10 mL)に溶解し、10% Pd-C (1.5 g)を加
え、水素雰囲気下で 12 時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ (ー酢酸エチル:メタノール=9:1)にて精製し、
化合物 8 (0.76 g, 69%)を無色油状物として得た。 [a]D20 -57.7º (c = 0.583, MeOH). IR 
(neat) cm-1 2975, 1720, 1640, 1490, 1450, 1360, 1150. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.45 (9H, s), 
2.50-3.74 (12H, m), 7.15-7.37 (5H, m). Anal. Calcd for C18H26N2O3·1/2H2O: C, 66.03; H, 8.31; 
N, 8.56. Found: C, 65.98; H, 8.14; N, 8.48.  
2-[(2S)-1-[2-[(trans-4-Guanidinomethylcyclohexanecarbonyl)amino]acetyl]-3-oxo-4- 
phenethylpiperazin-2-yl]acetic Acid (2). trans-4-(グアニジノメチル)シクロヘキサンカ
ルボン酸(600 mg, 3 mmol)、N-ヒドロキシこはく酸イミド(348 mg, 3 mmol)及び DMF (8 
mL)の混合物に、DCC(830 mg, 4 mmol)を加え、室温で 1時間撹拌した。不溶物をろ過
して除き、ろ液を粗活性エステル溶液として得た。一方、化合物 8 (0.69 g, 2.1 mmol)、
Z-Gly-OH (0.44 g, 2.1 mmol)及びアセトニトリル(15 mL)の混合物に、EDC(0.48 g, 2.5 
mmol)を加え、室温で 2時間撹拌し、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチルにて希釈し、
5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮し無色油状物を
得た。次いで、本油状物のメタノール溶液(20 mL)に 10% Pd-C (0.5 g)を加え､ 水素雰
囲気下１時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡残留物、重曹(840 
mg, 10 mmol)、水(5 mL)及び 1,4-ジオキサン(5 mL)の混合物を、上記粗活性エステル溶
液に加え､ 室温下４時間撹拌した｡ 反応液を減圧濃縮後、残渣をジクロロメタン(10 
mL)に懸濁し、トリフルオロ酢酸(10 mL)を加え、室温で 1時間撹拌した。反応液を濃
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縮後、残渣を 0.5 規定塩酸に溶解し、CHP20P カラムクロマトグラフィー(アセトニト
リル:水＝1:4)にて精製することにより、化合物 2 (520 mg, 45%)を無色粉末として得た。 
[a]D20 +87.4º (c = 0.57, MeOH). IR (KBr) cm-1 3350, 2940, 1740, 1650, 1540, 1495, 1455, 
1360, 1280, 1210, 1165, 750, 700. 1H NMR (DMSO-d6) 0.85-1.05 (2H, m), 1.20-1.50 (3H, m), 
1.69-1.87 (3H, m), 2.10-2.27 (1H, m), 2.69-2.83 (3H, m), 2.97 (2H, t, J = 5.8 Hz), 3.05-4.40 
(11H, m), 4.77 (1H, t, J = 5.6 Hz), 7.20-7.34 (5H, m). Anal. Calcd for C25H36N6O5·HCl· 
1/2H2O: C, 54.99; H, 7.01; N, 15.39. Found: C, 54.76; H, 7.19; N, 15.22.   
化合物 1b-i は、化合物 2合成法に準じて合成した。  
2-[(3S)-3-Carboxymethyl-4-[2-(5-guanidinopentanoylamino)acetyl]-2-oxopiperazinyl]-
acetic Acid (1b): 無色粉末 (34%). [a]D20 +83.0º (c = 0.28, MeOH). Anal. Calcd for 
C17H26O7·HCl·H2O: C, 40.79; H, 6.69; N, 17.81. Found: C, 40.98; H, 6.23; N, 17.92. 
2-[(3S)-[4-[2-[(1-Amidinopiperidine -4-carbonyl)amino]acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxo-
piperazinyl]acetic Acid (1c): 無色粉末(59%). [a]D20 +57.5º (c = 0.50, MeOH). Anal. Calcd 
for C17H26N6O7·H2O: C, 44.11; H, 5.88; N, 18.16. Found: C, 43.84; H, 6.02; N, 18.10. 
2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]- 
acetic Acid (1d): 無色結晶 (53%). mp 254-258 ºC. [a]D20 +90.1º (c = 1.0, H2O). Anal. 
C18H21N5O7·1/2H2O: C, 50.47; H, 5.18; N, 16.35. Found: C, 50.11; H, 5.19; N, 16.13.  
2-[(3S)-3-Carboxymethyl-4-[2-(4-guanidinobenzoylamino)acetyl]-2-oxopiperazinyl]- 
acetic Acid (1e): 無色粉末(64%). [a]D20 +78.6º (c = 0.30, MeOH). Anal. C18H22N6O7·HCl: C, 
45.72; H, 5.17; N, 17.81. Found: C, 45.91; H, 4.92; N, 17.85.  
2-[(3S)-3-Carboxymethyl-4-[2-(4-guanidinomethylbenzoylamino)acetyl]-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (1f): 無色粉末(46%). [a]D20 +58.5º (c = 0.18, MeOH). Anal. 
C19H24N6O7·HCl: C, 46.86; H, 5.48; N, 17.18. Found: C, 47.06; H, 5.20; N, 17.33. 
2-[(3S)-4-[2-(3-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]- 
acetic Acid (1g): 無色粉末(71%). [a]D20 +73.7º (c = 0.15, H2O). Anal. C18H21N5O7·HCl: C, 
47.19; H, 4.86; N, 15.25. Found: C, 47.43; H, 4.86; N, 15.36.  
2-[(3S)-4-[2-[2-(4-Amidinophenyl)acetylamino]acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (1h): 無色粉末 (29%). [a]D23 +92.6º (c = 0.30, H2O). Anal. 
C19H23N5O7·HCl·H2O: C, 46.47; H, 5.39; N, 14.08. Found: C, 46.77; H, 5.37; N, 14.35. 
2-[(3S)-3-Carboxymethyl-4-[2-[4-(N,N-dimethylguanidino)benzoylamino]acetyl]-2-oxo
-piperazinyl]acetic Acid (1i): 無色粉末 (58%). [a]D23 +95.6º (c = 0.15, H2O). Anal. 
C20H26N6O7·HCl·H2O: C, 46.19; H, 5.88; N, 16.07. Found: C, 46.47; H, 5.65; N, 16.26. 
tert-Butyl 2-[(3S)-3-Methoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]acetate (5b). 化合物 3 
(7.6 g, 34.7 mmol)、Z-L-Asp(O-t-Bu)-OH (8.8 g, 31.6 mmol)及びジクロロメタン(100 mL)
の混合物に、EDC (7.87 g, 41 mmol)を加え、室温で 2時間撹拌した。反応液を 5%硫酸
水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄した後、硫酸マグネシウムにて乾燥し、減
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圧濃縮した。残留物をトルエン(350 mL)に溶解し、p-トルエンスルホン酸 (665 mg, 3.5 
mmol)を加え 70 ºCで 1.5時間撹拌した。放冷後、反応液を飽和重曹水で洗浄し、乾燥
後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキ
サン＝1:4)にて精製した。次いで本品をメタノール(500 mL)に溶解し、10% Pd-C (5 g)
を加え、水素雰囲気下で 20時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮し、
化合物 5b (7.9 g, 72%)を無色油状物として得た。本化合物はシュウ酸塩とした後、メ
タノール及び酢酸エチルにより結晶化し、無色結晶とした。mp 146-147 ºC. [a]D20 -26.0º 
(c = 0.60, MeOH). IR (KBr) cm-1 3450, 2975, 1730, 1660, 1490, 1445, 1365, 1240, 1150. 1H 
NMR (DMSO-d6) 1.42 (9H, s), 2.71 (1H, dd, J = 16, 6.6 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 16, 5.6 Hz), 
3.09-3.91 (7H, m), 3.63 (3H, s). Anal. C13H22N2O5·C2H2O4: C, 47.87; H, 6.43; N, 7.44. Found: 
C, 47.79; H, 6.20; N, 7.42. 
化合物 5c-gは、化合物 5b合成法に準じて合成した。 
tert-Butyl 2-[2-Oxopiperazinyl]acetate (5c): 塩酸塩. 無色結晶 (65%). mp 156 ºC. Anal. 
C10H18N2O3·HCl: C, 47.91; H, 7.24; N, 11.17. Found: C, 47.95; H, 7.38; N, 11.35. 
 tert-Butyl 2-[(3S)-3-[[[Bis-(4-methoxyphenyl)methyl]carbamoyl]methyl]-2-oxo- 
piperazinyl]acetate (5d): 塩酸塩. 無色結晶 (60%). mp 120-123 ºC. [a]D20 -93.2º (c = 0.91, 
MeOH). Anal. C27H35N3O6·HCl: C, 59.28; H, 6.35; N, 7.15. Found: C, 59.01; H, 6.40; N, 7.06. 
tert-Butyl 2-[(3S)-3-Benzyl-2-oxopiperazinyl]acetate (5e): 塩酸塩. 無色結晶 (83%). 
mp 206-208 ºC. [a]D23 -93.2º (c = 0.95, MeOH). Anal. C17H24N2O3·HCl: C, 59.91; H, 7.39; N, 
8.22. Found: C, 59.89; H, 7.44; N, 8.23. 
tert-Butyl 3-[(2S)-4-tert-Butoxycarbonylmethyl-3-oxopiperazin-2-yl]propionate (5f): 
シュウ酸塩. 無色結晶 (70%). mp 153-155 ºC. [a]D20 -18.7º (c = 1.0, MeOH). Anal. 
C17H30N2O5·C2H2O4: C, 52.77; H, 7.46; N, 6.48. Found: C, 52.56; H, 7.46; N, 6.48. 
Methyl 3-[(2S)-4-tert-Butoxycarbonylmethyl-3-oxopiperazin-2-yl]propionate (5g): シ
ュウ酸塩 . 無色結晶  (65%). mp 139-141 ºC. [a]D20 -21º (c = 0.75, MeOH). Anal. 
C14H24N2O5·C2H2O4: C, 49.23; H, 6.71; N, 7.18. Found: C, 49.35; H, 6.75; N, 7.38.  
tert-Butyl 2-[(3R)-3-Methoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]acetate ((R)-5b): シュ
ウ酸塩. 無色結晶. mp 140-141 ºC. [a]D20 +25.4º (c = 0.60, MeOH). Anal. C13H22N2O5· 
C2H2O4: C, 47.87; H, 6.43; N, 7.44. Found: C, 47.85; H, 6.45; N, 7.61. 
2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-methoxycarbonylmethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (9). 化合物 5b (39 g, 136 mmol)、Z-Gly-OH (28.4 g, 136 mmol)及
び DMF (200 mL)の混合物に EDC (27.8 g, 146 mmol)を加え、室温で 2時間撹拌した後
減圧濃縮した。残留物を酢酸エチルで希釈し、5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重
曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。残留物をメタノール(15 mL)に溶解し、10% Pd-C 
(0.3 g)を加え、水素雰囲気下で 1時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃
縮した。得られた油状物を水(20 mL)及び 1,4-ジオキサン(20 mL)の混合溶媒に溶解し､
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室温撹拌下重曹(1.05 g, 12.5 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩(1.67 g, 
7.64 mmol)を加え、2時間撹拌した。系内を 1規定塩酸にて pH 7に調整し、濃縮乾固
した。残留物をジクロロメタン(20 mL)に懸濁し、0 ºC撹拌下トリフルオロ酢酸(20 mL)
を加え、室温まで徐々に昇温し、2時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣を CHP20P
カラムクロマトグラフィー(水→5% アセトニトリル水)にて精製して、化合物 9 (1.9 g, 
70%)を無色結晶として得た。mp 278 ºC (分解). [a]D20 +82.0º (c = 1.0, H2O). IR (KBr) cm-1 
3350, 3045, 1735, 1690, 1630, 1590, 1450, 1380, 1340. 1H NMR (D2O) 2.84-2.89 (2H, m), 
3.05-3.44 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.98-4.96 (6H, m), 5.08 (1H, t, J = 6.2 Hz), 7.20 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz). Anal. C19H23N5O7·1/2H2O: C, 51.58; H, 5.47; N, 15.83. 
Found: C, 51.84; H, 5.37; N, 15.82. 
化合物 10-14及び (R)-9は、化合物 9合成法に準じて合成した。  
2-[4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (10): 無色結晶
(69%). mp 255 ºC (分解). Anal. C16H19N5O5·3/2H2O: C, 49.48; H, 5.71; N, 18.03. Found: C, 
49.57; H, 5.51; N, 17.78. 
2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carbamoylmethyl-2-oxopiperazinyl]- 
acetic Acid (11): 無色結晶 (57%). mp 226-228 ºC. [a]D20 +70.3º (c = 0.4, H2O). Anal. 
C18H22N6O6·2H2O: C, 47.57; H, 5.77; N, 18.49. Found: C, 47.35; H, 5.64; N, 18.28.  
2-[(3S)-3-Benzyl-4-[2-(4-amidinobenzoylamino)acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
(12): 塩酸塩。無色結晶 (61%). mp 290-296 ºC. [a]D23 +96.9º (c = 0.1, 1 N HCl). Anal. 
C23H25N5O5·HCl: C, 60.59; H, 5.75; N, 15.36. Found: C, 60.81; H, 5.98; N, 15.37.  
3-[(2S)-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-4-carboxymethyl-3-oxopiperazin-2-yl]- 
propionic Acid (13): 無色結晶(80%). mp 235-241 ºC. [a]D23 +66.6º (c = 0.3, H2O). Anal. 
C19H23N5O7·1/2H2O: C, 51.58; H, 5.47; N, 15.83. Found: C, 51.63; H, 5.86; N, 16.01.  
Methyl 3-[(2S)-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-4-carboxymethyl-3-oxo- 
piperazin-2-yl]propionate (14): 無色粉末 (72%). [a]D20 +57.8º (c = 0.5, H2O). Anal. 
C20H25N5O7·H2O: C, 51.61; H, 5.85; N, 15.05. Found: C, 51.88; H, 5.99; N, 15.31.  
2-[(3R)-[4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-methoxycarbonylmethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid ((R)-9): 無色結晶. mp 283 ºC (分解). [a]D20 -81.0º (c = 1.0, H2O). 
Anal. C19H23N5O7·1/2H2O: C, 51.58; H, 5.47; N, 15.83. Found: C, 51.55; H, 5.38; N, 15.66.  
化合物  9 及び (R)-9 の光学純度は以下の HPLC 条件で測定した。カラム：
SUMICHIRAL OA-5000 (150 × 4.6 mm). 温度：室温. 溶出溶媒: 4%硫酸銅水溶液(3 mM)
含有メタノール. 流速：1.0 mL/分. UV検出：237 nm. 保持時間：33.07分 (for 9)及び
29.28分 ((R)-9).  
tert-Butyl 3-(2,2-Diethoxyethylamino)propionate (15a). 2,2-ジエトキシエチルアミン 
(2.7 g, 20.3 mmol)、アクリル酸 tert-butyl (2.6 g, 20.3 mmol)及びトルエン(50 mL) の混合
物を 3時間加熱還流した。放冷後、トルエンを留去し、残渣をシリカゲルカラムクロ
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マトグラフィー(酢酸エチル)にて精製し、化合物を 15a (2.4 g, 45%)を無色油状物とし
て得た。IR (neat) cm-1 2974, 1728, 1367, 1157, 1129, 1062. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.22 (6H, t, 
J = 7.4 Hz), 1.45 (9H, s), 1.57 (1H, b s), 2.42 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.74 (2H, d, J = 5.6 Hz), 
2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.45-3.80 (4H, m), 4.59 (1H, t, J = 5.6 Hz).  
Methyl (2,2-Dimethoxyethylamino)acetate (15b). 2,2-ジメトキシエチルアミン (15 g, 
0.14 mol)、炭酸カリウム(20 g, 0.15 mol)及び DMF (150 mL)の混合物に、室温撹拌下、
クロロ酢酸メチル (15 g, 0.14 mol) を 1時間かけて滴下し、同温で 7時間撹拌した。
反応液に氷水 (100 mL)を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、乾
燥(MgSO4)後、減圧濃縮した。残留物を減圧蒸留に付し、沸点 122-126ºC(20 mmHg)の
分画を集め、化合物 15b (15.2 g, 51.9%)を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 2975, 
2900, 1735, 1460, 1240, 1050, 855. 1H-NMR (CDCl3) d: 2.73 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.39 (6H, s), 
3.45 (2H, s), 3.73 (3H, s), 4.46 (1H, t, J = 5.0 Hz).  
2-(2,2-Diethoxyethylamino)acetamide  (15c). 2,2-ジエトキシエチルアミン(7.5 g, 70 
mmol)、炭酸カリウム(10 g, 75 mmol)及び DMF (50 mL)の混合物に、室温撹拌下、クロ
ロアセトアミド (6.5 g, 0.14 mmol)を 1時間かけて滴下し、同温で 5時間撹拌した。反
応液に氷水 (100 mL)を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄、乾燥
(MgSO4)後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)
にて精製し、化合物 15c (7.0 g, 54%)を無色油状物として得た。1H-NMR (CDCl3) d : 1.22 
(6H, t, J = 7 Hz), 2.72 (2H, d, J = 5.2 Hz), 3.30 (2H, s), 3.45-3.78 (4H, m), 4.54 (1H, t, J = 5.2 
Hz), 5.75 (2H, bs).  
tert-Butyl (2S)-2-(2,2-Diethoxyethylamino)propionate (15d). H-Ala-O-t-Bu塩酸塩(5 g, 
33.4 mmol)を DMF (30 mL)に懸濁し、炭酸カリウム(5.52 g, 40 mmol)、ヨウ化ナトリウ
ム(0.3 g)及び2-ブロモ-1,1-ジエトキシエタン (7.9 g, 40 mmol) を加え100 ºCで24 時間
撹拌した。放冷後、反応液に水を加えヘキサンで抽出し、乾燥後、減圧濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサンで:酢酸エチル＝1:1)にて精製し、
化合物 15d (4.2 g, 48%)を淡黄色油状物として得た。 [a]D20 -11.0ºC (c = 0.5, MeOH). 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.17-1.46 (9H, m), 2.60 (1H, dd, J = 11.6, 4.8 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 11.6, 
6.4 Hz), 3.25 (1H, dd, J = 14, 7.0 Hz), 3.56-3.80 (2H, m), 4.60 (1H, t, J = 4.8 Hz).  
tert-Butyl (2S)-2-(2,2-Diethoxyethylamino)-3-phenylpropionate (15e). H-Phe-O-t-Bu塩
酸塩(2.5 g, 10 mmol)を DMF (30 mL)に懸濁し、炭酸カリウム(2.76 g, 20 mmol)、ヨウ化
ナトリウム(0.1 g)及び 2-ブロモ-1,1-ジエトキシエタン(2.2 g, 11 mmol)を加え 100 ºCで
24 時間撹拌した。放冷後、反応液に水を加えヘキサンで抽出し、乾燥後、減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝1:2)にて精
製し、化合物 15e (2.2 g, 65.3%)を淡黄色油状物として得た。[a]D20 +10.0º (c = 1.045, 
MeOH). 1H-NMR (CDCl3) d : 1.16 (3H, t, J = 6.0 Hz), 1.20 (3H, t, J = 6.0 Hz), 2.59 (1H, dd, J 
= 11.8, 5.0 Hz), 2.75 (1H, dd, J = 11.8, 6.2 Hz), 2.89 (2H, dd, J = 6.6, 3.4 Hz), 3.32-3.70 (5H, 
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m), 7.13-7.38 (5H, m).  
tert-Butyl 3-[(3S)-3-tert-Butoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]propionate (16a).化
合物 15a (7.0 g, 27 mmol)、Z-Asp(O-t-Bu)-OH (9.2 g, 27 mmol)及びジクロロメタン(100 
mL)の混合物に、室温撹拌下、EDC (5.75 g, 30 mmol) を加え、同温で 5時間撹拌した。
反応液を 5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。
得られた油状物をトルエン(500 mL)に溶解し、p-トルエンスルホン酸(500 mg, 2.6 
mmol)を加え 70 ºCで 1時間撹拌した。放冷後、反応液を飽和重曹水で洗浄し、乾燥後、
減圧濃縮した。得られた淡黄油状物をメタノール(200 mL)に溶解し、10% Pd-C (2.0 g)
を加え、水素雰囲気下で 2時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝1:4 ~ 1:2 )にて
精製し、化合物 16a (7.2 g, 78%)を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 2932, 2742, 1726, 
1646, 1366, 1251, 1153. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.40 (18H, s), 2.27 (1H, b s), 2.53 (2H, t, J = 7.0 
Hz), 2.64 (1H, dd, J = 17.2, 8.6 Hz), 2.91-3.32 (4H, m), 2.96 (1H, dd, J = 17.2, 3.2 Hz), 3.58 
(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.66 (1H, dd, J = 8.6, 3.2 Hz).  
化合物 16b-e は、化合物 16a合成法に準じて合成した。 
Methyl 2-[(3S)-3-tert-Butoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]acetate (16b): シュウ
酸塩 . 無色結晶 (81%). mp 140-141 ºC. [a]D20 -29.0º (c = 0.8, MeOH). Anal. 
C13H22N2O5·C2H2O4: C, 47.87; H, 6.43; N, 7.44. Found: C, 47.99; H, 6.05; N, 7.29. 
tert-Butyl 2-[(2S)-4-Carbamoylmethyl-3-oxopiperazin-2-yl]acetate (16c): シュウ酸塩.
無色結晶 (79%). mp 160-163 ºC (分解 ). [a]D20 -16.6º (c = 0.53, MeOH). Anal. 
C12H21N3O4·C2H2O4: C, 46.53; H, 6.42; N, 11.63. Found: C, 46.50; H, 6.39; N, 11.71. 
tert-Butyl (2S)-2-[(3S)-3-tert-Butoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]propionate 
(16d): シュウ酸塩. 無色結晶  (50%). mp 175-177 ºC (分解).  [a]D20 -34.4º (c = 0.45, 
MeOH). Anal. C17H30N2O5·C2H2O4: C, 52.77; H, 7.46; N, 6.48. Found: C, 52.67; H, 7.54; N, 
6.61. 
tert-Butyl (2S)-2-[(3S)-3-tert-Butoxycarbonylmethyl-2-oxopiperazinyl]-3-phenyl- 
propionate (16e): シュウ酸塩. 無色結晶 (71%). mp 180-181 ºC (分解). [a]D20 -68.3º (c = 
0.21, MeOH). Anal. C23H34N2O5·C2H2O4: C, 59.04; H, 7.13; N, 5.51. Found: C, 58.93; H, 
7.08; N, 5.51.  
3-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]- 
propionic Acid (17). 化合物 16a (2.0 g, 5.85 mmol)、Z-Gly-OH (1.2 g, 5.85 mmol)及びジク
ロロメタン(20 mL) の混合物に、室温撹拌下、EDC (1.4 g, 7.0 mmol)を加え、同温で 1
時間撹拌した。反応液を 5%硫酸水素カリウム水溶液及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、
減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン:メタ
ノール＝98:2)にて精製し tert-ブチル 3-[(3S)-4-[(ベンジルオキシカルボニルアミノ)ア
セチル]-3-メトキシカルボニルメチル-2-オキソピペラジニル]プロピオネート (2.3 g, 
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74%)を無色油状物として得た。次いで、本品(0.6 g, 1.12 mmol)をメタノール(20 mL)に
溶解し、10% Pd-C (0.1 g)を加え､ 水素雰囲気下 0.5時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除
き､ 濾液を減圧濃縮した｡残留物を水(5 mL)及び 1,4-ジオキサン(5 mL)に溶解し、重曹
(420 mg, 5 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩(283 mg, 1.3 mmol)を加え、
室温で 2時間撹拌した｡ 反応液を 1規定塩酸で中和後濃縮乾固し、残渣をジクロロメ
タン(10 mL)に懸濁させ、トリフルオロ酢酸(10 mL)を加え、室温で 1時間撹拌した。
反応液を濃縮後、残渣を 0.5規定塩酸に溶解し、CHP20Pカラムクロマトグラフィー(水
→5% アセトニトリル水)にて精製して化合物 17 (110 mg, 23%)を無色粉末として得た。
[a]D20 +83.5º (c = 1.0, H2O). IR (KBr) cm-1 3390, 1639, 1549, 1448, 1302, 1201. 1H NMR 
(D2O) 2.44-2.54 (2H, m), 2.75-2.86 (2H, m), 3.20-5.12 (10H, m), 7.90 (2H, d, J = 8.0 Hz), 
7.99 (2H, d, J = 8.0 Hz). Anal. C19H23N5O7·HCl: C, 48.57; H, 5.15; N, 14.90. Found : C, 48.39; 
H, 5.34; N, 14.84.  
化合物 18-21は、化合物 17合成法に準じて合成した。 
2-[(4S)-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-4-methoxycarbonylmethyl-3-oxo- 
piperazin-2-yl]acetic Acid (18): 無色粉末  (41%). [a]D20 +91.4º (c = 0.2, H2O). Anal. 
C19H23N5O7·HCl·1/2H2O: C, 47.65; H, 5.26; N, 14.62. Found: C, 47.82; H, 5.32; N, 14.53. 
2-[(4S)-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-4-carbamoylmethyl-3-oxopiperazin-2-yl]
-acetic Acid (19): 無 色 粉 末  (58%). [a]20D +115.9º (c = 1.0, H2O). Anal. 
C18H21N6O6Na·2.3H2O: C, 44.87; H, 5.36; N, 17.44. Found: C, 45.13; H, 5.80; N, 16.95.  
2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]- 
propionic Acid (20): 無色粉末  (64%). [a]D20 +52.7º (c = 1.0, MeOH). Anal. 
C19H23N5O7·HCl·H2O: C, 46.77; H, 5.37; N, 14.35. Found: C, 46.91; H, 5.43; N, 14.14. 
(2S)-2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]
-3-phenylpropionic Acid (21): 無色粉末 (39%). [a]D20 -30.9º (c = 0.3, H2O). Anal. 
C25H27N5O7·HCl: C, 55.00; H, 5.17; N, 12.83. Found: C, 54.72; H, 5.47; N, 12.86.  
2-[(3S)-4-[2-(4-Aminomethylbenzoylamino)acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxopiperazinyl]
-acetic Acid (22). 化合物 5a (410 mg, 1 mmol)、Z-Gly-OH (210 mg, 1 mmol)及びアセトニ
トリル(3 mL) の混合物に、室温撹拌下、EDC (285 mg, 1.5 mmol) を加え、2時間撹拌
した後、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチルにて希釈し、5%硫酸水素カリウム水溶液
及び飽和重曹水で洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。残留物をメタノール(10 mL)に溶解し、
10% Pd-C (0.05 g)を加え､ 水素雰囲気下 1時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液
を減圧濃縮して得た油状物を DMF(5 mL)に溶解し、4-[(ベンジルオキシカルボニルア
ミノ)メチル]安息香酸  (285 mg, 1 mmol)、ジエチルホスホノシアニド (245 mg, 1.5 
mmol)及びトリエチルアミン(0.3 mL) を加え、室温で 1時間撹拌した。反応液を酢酸
エチルに注ぎ、5%硫酸水素カリウム水溶液で洗浄した後、乾燥、減圧濃縮した。得ら
れた油状物をトリフルオロ酢酸(3 mL)及びジクロロメタン(3 mL)の混合物に溶解し、1
 65 
時間撹拌した後、減圧濃縮した。残留物をメタノール(10 mL)に溶解し、10% Pd-C (0.1 
g)を加え､ 水素雰囲気下 1 時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮し、
残渣を CHP20Pカラムクロマトグラフィー(水→10% アセトニトリル水)にて精製して、
化合物 22 (520 mg, 65%)を無色粉末として得た。 [a]D20 +90.4º (c = 0.25, H2O). IR (KBr) 
cm-1 3400, 3050, 2925, 1730, 1645, 1540, 1505, 1450, 1340, 1200, 1185, 1135, 970, 835. 1H 
NMR (DMSO-d6) 2.68-2.95 (2H, m), 3.15-3.50 (2H, m), 3.55-4.50 (10H, m), 4.91 (1H, t, J = 
6.0 Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.93 (2H, d, J = 8.0 Hz). Anal. C18H22N4O7·CF3CO2H: C, 
45.95; H, 4.63; N, 10.49. Found: C, 46.16; H, 4.45; N, 10.77. 
化合物 23-30は、化合物 22合成法に準じ、化合物 5a-hより合成した。  
2-[(3S)-4-[2-[4-(2-Aminoethyl)benzoylamino]acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (23): 無色粉末 (49%). [a]D20 +88.7º (c = 0.20, H2O). Anal. 
C19H24N4O7·CF3CO2H: C, 47.19; H, 4.71; N, 10.48. Found: C, 47.01; H, 4.99; N, 10.45. 
2-[(3S)-4-[2-[4-(3-Aminopropyl)benzoylamino]acetyl]-3-carboxymethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (24): 無色粉末 (49%). [a]D20 +99.9º (c = 0.20, H2O). Anal. 
C20H26N4O7·HCl: C, 51.11; H, 5.57; N, 12.08. Found: C, 51.01; H, 5.78; N, 11.90.  
2-[(3S)-4-[2-[4-(2-Aminoethyl)benzoylamino]acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (25): 
無色粉末 (67%). Anal. C17H22N4O5·HCl: C, 51.19; H, 5.81; N, 14.05. Found: C, 51.33; H, 
5.91; N, 13.06. 
2-[(3S)-4-[2-[4-(2-Aminoethyl)benzoylamino]acetyl]-3-methoxycarbonylmethyl-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (26): 無色粉末  (58%). [a]D20 +81.5º (c = 0.2, H2O). Anal. 
C20H26N4O7·HCl: C, 51.01; H, 5.78; N, 11.90. Found: C, 51.00; H, 5.98; N, 11.75.  
3-[(4S)-1-[2-[4-(2-Aminoethyl)benzoylamino]acetyl]-4-carboxymethyl-3-oxopiperazin-
2-yl]propionic Acid (27): 無色粉末  (72%). [a]D20 +62.7º (c = 0.26, H2O). Anal. 
C20H26N4O7·HCl: C, 51.01; H, 5.78; N, 11.90. Found: C, 51.29; H, 6.15; N, 11.81. 
Methyl 3-[(4S)-1-[2-[4-(2-Aminoethyl)benzoylamino]acetyl]-4-carboxymethyl-3-oxo- 
piperazin-2-yl]propionate (28): 無色粉末 (41%). [a]D20 +57.8º (c = 0.25, H2O). Anal. 
C21H28N4O7·HCl: C, 52.01; H, 6.03; N, 11.55. Found: C, 52.21; H, 6.26; N, 11.71. 
3-[(4S)-4-Carboxymethyl-1-[2-[4-(2-dimethylaminoethyl)benzoylamino]acetyl]-3-oxo- 
piperazin-2-yl]propionic Acid (29): 無色粉末 (69%). [a]D20 +61.5º (c = 0.24, H2O). Anal. 
C22H30N4O7·HCl: C, 52.96; H, 6.26; N, 11.23. Found: C, 52.93; H, 6.84; N, 11.34. 
Methyl 3-[(4S)-4-Carboxymethyl-1-[2-[4-(2-dimethylaminoethyl)benzoylamino]- 
acetyl]-3-oxopiperazin-2-yl]propionate (30): 本化合物はフリー体及び塩酸塩の 1:1の混
合物として得た。 無色粉末 (75%). [a]D20 +55.7º (c = 0.2, H2O). Anal. C23H32N4O7·1/2HCl: 
C, 55.84; H, 6.62; N, 11.32. Found: C, 55.81; H, 7.16; N, 11.21. 
分子モデリング実験.  RGDF、1a、9、及び 18の 4化合物を用いて分子モデリング
を行った。それぞれの化合物に対し、900Kにおける 500´10-12秒毎の分子動力学計算、
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300Kへのアニーリング及びCVFF力場を使ったDiscover (アクセルリス株式会社)によ
るエネルギーの極小化を行い、安定な 100コンホメーションを発生させた。静電効果
の過大評価を避けるため擬静電定数 4´Rを採用し、Asp及び Arg 側鎖等価体は非荷電
と仮定した。アミジノ基（もしくはグアニジノ基）及びカルボキシル基の中心炭素間
の距離を相対エネルギーに対してプロットした。すべての分子モデリング及び計算は、
InsightII/Discover (アクセルリス株式会社)を用いて Silicon Graphics INDIGO2 コンピュ
ータで行った。 
GPIIb/IIIa-Fibrinogen 結合阻害実験 .  ヒト血漿由来フィブリノゲン(Fbg)の固層化
GPIIb/IIIa への結合実験は Charoらの方法８４）に準じて行った。Fbg1mg/ml を 0.1M の
NaHCO3（pH8.4）に溶解した後、長鎖ビオチンである NHS-ビオチン（最終濃度 75μ
g/ml）を添加した。30℃にて 30分間反応させた後、4℃にて 48時間 Tris緩衝液（Tris-HCl，
50mM；NaCl，150mM；pH7.35）を用いて透析した。ビオチン標識 Fbgをセントリコ
ン 100（アミコン）を用いて簡易濃縮した後、その蛋白濃度を Bradford らの方法８５）
に従い Coomassie Brilliant Blue法を用いて測定した。市販の精製ヒト GPIIb/IIIaを Tris
緩衝液（Tris-HCl，50mM；NaCl，100mM；CaCl2，1mM；NaN3，0.02%；pH7.4）を用
いて 2.5μg/mlに希釈した後、100μlずつ 96穴イムノプレート入れ、48時間以上 4℃
にて静置した。ウェル内の緩衝液を吸引除去した後、ブロッキング用の Tris 緩衝液
（Tris-HCl，50mM；NaCl，100mM；CaCl2，2mM；Block Ace，25%；NaN3，0.02%；
pH7.4）を 200μlずつ加えて、37℃にて 2時間静置した。洗浄用 Tris緩衝液（Tris-HCl，
50mM；NaCl，100mM； CaCl2，2mM； Block Ace，10%； NaN3，0.02%；pH7.4）に
てウェルを洗浄した後、同 Tris緩衝液 80μl、被検薬 10μl及びビオチン標識 Fbgを添
加して、室温にて 16 時間反応させた。洗浄後、洗浄用 Tris 緩衝液にて 10000 倍に希
釈したアルカリフォスファターゼ標識抗ビオチン抗体溶液を 100μlずつ添加し、24℃
にて 2時間反応させた。洗浄後、ジエタノールアミン緩衝液（10%；Mg Cl2，0.5mM； 
NaN3，0.02%；pH9.8）にて溶解した p-ニトロフェニルホスフェート（1mg/ml）を 100
μlずつ添加し、室温にて約 30分間静置した。0.4NのNaOHにて反応を停止させた後、
マイクロプレートリーダー（MTP-32，コロナ電気）を用いて波長 405nm の吸光度を
測定した。被検薬の代わりに 1μMの Fbgを添加した場合のビオチン標識 Fbgの結合
をそれぞれ非特異的結合として、被検薬の結合阻害率を算出した。 
In vitro血小板凝集実験.  ヒトでは橈側皮静脈、サル（カニクイザル）では大腿静
脈より覚醒下にて、モルモット（雄性 Hartley 系）では腹部大動脈よりペントバルビ
タール（25-50mg/kg，i.p.）麻酔下にてクエン酸採血を行った。ヒト及びサルでは 3.8%，
モルモットでは 3.15%のクエン酸 3 ナトリウム溶液を予め満たした注射筒を用いて、
その 9 倍容量の全血を採取した。採血後、室温で 1000Gにて 3-7 秒間及び 20 分間遠
心し、それぞれ多血小板血漿（PRP）と乏血小板血漿（PPP）を調整した。PRP 中の
血小板数は、自動血球計測装置（Sysmex E2500，東亜医用電子）を用い測定した後、
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ヒト及びサルでは 30 万/μl、モルモットでは 40 万/μlとなるようになるように PPP
で希釈した。血小板凝集率は、8チャンネルアグリゴメータ（NBS HEMATRACER 801，
二光バイオサイエンス）を用い、Born らの方法８６）に従い、比濁法により測定した。
すなわち、PRPを 250μlマイクロスターラの入ったキュベットに入れ、撹拌（1000rpm）
しながら 37℃で 2 分間予備加温した後、被検薬を 25μl添加した。さらに 2 分後に
ADP又はその他の血小板凝集惹起物質を 25μl加えて、血小板凝集により生じた透過
度の変化を経時的に記録した。PRP及び PPPの透過度をそれぞれ 0及び 100%とし凝
集率を求めた。凝集抑制率は対照群の最大凝集率に対する被検薬投与時の最大凝集率
の比から算出した。各種凝集惹起物質は，最大凝集の得られる最小濃度を用いた。 
Ex vivo 血小板凝集実験 .  雄性 Hartley系モルモット（体重 300-400g）を用いた。In 
vitro 実験と同様に採血を行い PRP 及び PPP を調製した。キュベットへは 220 μlの
PRP を入れ、2 分間の予備加温の後に 20 μlの ADP を添加した。対照群において最
大凝集を惹起する最小濃度の血小板凝集惹起物質を用いた。本実験はモルモットの週
令、絶食状態、Lot などにより凝集惹起物質に対する血小板の感受性に変化が認めら
れたため、各実験ごとに 2～3 例の動物を対照群として用いた。これら対照群及び被
検薬投与前の血小板凝集率をから抑制率を算出した。 
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第 3章に関する実験 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31h) 化合物 5b (0.53 g, 1.85 
mmol)及び Z-L-Tyr(Me)-OH (49a) (0.61 g, 1.85 mmol)をジクロロメタン(10.6 ml)に溶解
し、EDC (0.38 g, 1.98 mmol)を 5分間かけてゆっくりと加えた。室温にて 2時間撹拌し
た後、ジクロロメタンを減圧下に留去した。残渣を EtOAc に溶解させ、5％硫酸水素
カリウム水溶液及び飽和重曹水にて洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ （ーヘキサン:酢酸エチル＝3:7）
にて精製し、化合物 31h (0.84 g, 76%)を無色粉末として得た。IR (KBr) cm-1 : 3287, 2978, 
1738, 1651, 1514, 1248, 1157. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.45 (9H, s), 2.40—2.60 (1H, m), 
2.66—3.22 (5H, m), 3.63 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.54—4.04 (4H, m), 4.70—4.90 (1H, m), 4.97 
(1H, t, J = 5.4 Hz), 5.10 (2H, s), 5.58 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.82 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.10 (2H, d, 
J = 8.8 Hz), 7.24—7.40 (5H, m). 
化合物31a-g及び31i-w は、化合物31h合成法に準じて合成した。、化合物31b-g, 31m, 
31q-3r及び 31u は精製することなく次の反応に用いた。 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-hydroxyphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31a): 無色粉末 (76%). IR (KBr) 
cm-1: 3300, 1738, 1651, 1516, 1447, 1370, 1229, 1155. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.46 (9H, s), 
2.30—2.52 (1H, m), 2.68—3.24 (5H, m), 3.62 (3H, s), 3.36—3.84 (2H, m), 3.84 (1H, d, J = 
17.2 Hz), 4.03 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.78 (1H, q, J = 7.6 Hz), 4.96 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.10 
(2H, s), 5.60 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.74—5.94 (1H, m), 6.75 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.02 (2H, d, J 
= 8.6 Hz), 7.20—7.50 (5H, m). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-ethoxyphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31i): 無色油状物  (65%). IR 
(KBr) cm-1: 3424, 2980, 1739, 1652, 1508, 1441, 1367, 1242, 1152. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.39 
(3H, t, J = 7.0 Hz), 1.45 (9H, s), 2.36—2.58 (1H, m), 2.66—3.24 (5H, m), 3.56—3.86 (5H, m), 
3.90 (2H, d, J = 6.4 Hz), 3.99 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.70—4.90 (1H, m), 4.98 (1H, t, J = 5.4 Hz), 
5.10 (2H, s), 5.59 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.27—7.40 (5H, m). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-propoxyphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31j): 無色油状物  (63%). IR 
(KBr) cm-1: 3304, 2970, 1737, 1655, 1510, 1440, 1244, 1153. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.02 (3H, t, 
J = 7.4 Hz), 1.45 (9H, s), 1.67—1.89 (2H, m), 2.36—2.58 (1H, m), 2.66—3.20 (5H, m), 
3.56—3.79 (5H, m), 3.86 (2H, d, J = 6.2 Hz), 3.86 (1H, d, J = 17.2 Hz), 3.99 (1H, d, J = 17.2 
Hz), 4.70—4.90 (1H, m), 5.02 (1H, t, J = 5.3 Hz), 5.09 (2H, s), 5.68 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.80 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.22—7.43 (5H, m). 
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Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-isopropoxyphenyl)- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31k): 無色油状物 
(53%). IR (KBr) cm-1 : 3304, 2980, 1740, 1657, 1508, 1445, 1368, 1242, 1154. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.26—1.35 (6H, m), 1.45 (9H, s), 2.32—2.54 (1H, m), 2.66—3.20 (5H, m), 
3.54—3.84 (6H, m), 4.04 (1H, d, J = 17.4 Hz), 4.40—4.58 (1H, m), 4.72—4.88 (1H, m), 5.01 
(1H, t, J = 5.4 Hz), 5.09 (2H, s), 5.74 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, 
J = 8.8 Hz), 7.30—7.40 (5H, m). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-decyloxyphenyl)- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31l): 無色油状物 
(54%). IR (KBr) cm-1 : 2926, 1740, 1657, 1510, 1436, 1367, 1244, 1154. 1H-NMR (CDCl3) d: 
0.88 (3H, t, J = 6.4 Hz), 1.09—1.54 (23H, m), 1.65—1.85 (2H, m), 2.37—2.58 (1H, m), 
2.65—3.35 (5H, m), 3.63 (3H, s), 3.54—4.08 (6H, m), 4.68—4.89 (1H, m), 4.99 (1H, t, J = 
5.2 Hz), 5.09 (2H, s), 5.58 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.4 
Hz), 7.30—7.40 (5H, m). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31n): 無色油状物 
(79%). IR (KBr) cm-1: 3426, 2978, 1741, 1706, 1655, 1515, 1443, 1366, 1260, 1237, 1156, 
1026. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.40—2.60 (1H, m), 2.66—3.10 (5H, m), 
3.65 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.62—4.04 (4H, m), 4.64—4.88 (1H, m), 5.02 (1H, t, J 
= 5.2 Hz), 5.34 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.62—6.95 (3H, m). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-3-(4-Allyloxyphenyl)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31o): 無色油状物 
(72%). IR (KBr) cm-1 : 2978, 2934, 1741, 1707, 1654, 1510, 1437, 1366, 1242, 1157. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.38—2.63 (1H, m), 2.65—3.30 (5H, m), 3.65 (3H, s), 
3.45—3.82 (2H, m), 3.86 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.00 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.51 (2H, dt, J = 5.2, 
1.5 Hz), 4.63-4.83 (1H, m), 4.99 (1H, t, J = 5.2 Hz), 5.22—5.48 (3H, m), 5.90—6.18 (1H, m), 
6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.6 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-(2-propynyloxy)phenyl]- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31p): 無色油状物 
(75%). IR (KBr) cm-1 : 2980, 2932, 1741, 1708, 1651, 1510, 1442, 1368, 1220, 1156. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.30—2.56 (2H, m), 2.70—3.30 (5H, m), 3.65 (3H, s), 
3.50—3.81 (2H, m), 3.93 (2H, s), 4.55—4.82 (3H, m), 4.85 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.31 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-fluorophenyl)propanoyl]-4- 
[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31s): 無色油状物 (42%). IR (KBr) 
cm-1: 3310, 2978, 1741, 1640, 1507, 1438, 1366, 1220, 1154. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.46 (9H, 
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s), 2.50—2.73 (1H, m), 2.64—3.24 (5H, m), 3.55—3.77 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.85 (1H, d, J 
= 17.4 Hz), 4.06 (1H, d, J = 17.4 Hz), 4.72—4.90 (1H, m), 4.96—5.02 (1H, m), 5.09 (2H, d, J 
= 1.8 Hz), 5.58 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.86—7.04 (2H, m), 7.08—7.20 (2H, m), 7.28—7.42 (5H, 
m). 
Methyl 4-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[(2S)-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]- 
2-(2-methoxy-2-oxoethyl)-3-oxopiperazinyl]-3-oxopropyl]benzoate (31t): 無色油状物 
(51%). IR (KBr) cm-1 : 3322, 2980, 1719, 1649, 1525, 1435, 1367, 1281, 1152. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.45 (9H, s), 2.61—2.80 (1H, m), 2.80—3.25 (5H, m), 3.63 (3H, s), 3.40—4.05 
(4H, m), 3.90 (3H, s), 4.78—5.00 (1H, m), 4.98 (1H, t, J = 5.2 Hz), 5.08 (2H, d, J = 1.4 Hz), 
5.61 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.16—7.46 (7H, m), 7.95 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-vinylphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31v): 無色結晶  (76%). mp 
148—152 ºC. [a]D20 +94.3º (c 0.47, CHCl3). IR (KBr) cm-1: 3446, 1746, 1699, 1653, 1624, 
1507, 1366, 1232, 1174, 1156. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.44 (9H, s), 2.25—2.45 (1H, 
m), 2.70—3.25 (5H, m), 3.50—3.80 (2H, m), 3.65 (3H, s), 3.78 (1H, d, J = 17.2 Hz), 3.96 (1H, 
d, J = 17.2 Hz), 4.64—4.83 (1H, m), 4.99 (1H, t, J = 5.2 Hz), 5.22 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.32 
(1H, d, J = 8.6 Hz), 5.71 (1H, d, J = 17.6 Hz), 6.66 (1H, dd, J = 10.8, 17.6 Hz), 7.15 (2H, d, J 
= 8.2 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.2 Hz). Anal. Calcd for C29H41N3O8: C, 62.24; H, 7.38; N, 7.51. 
Found: C, 62.01; H, 7.51; N, 7.47. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-nitrophenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (31w): 無色結晶  (70%). mp 
167—170 ºC. [a]D20 +51.2º (c 0.60, CHCl3). IR (KBr) cm-1: 1736, 1700, 1654, 1518, 1347, 
1232, 1158. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.40 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.70—3.30 (6H, m), 3.40—3.97 
(3H, m), 3.66 (3H, s), 4.15—4.35 (1H, m), 4.73—4.90 (1H, m), 5.00 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.32 
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.30—7.60 (2H, m), 8.16 (2H, d, J = 8.8 Hz). Anal. Calcd for 
C27H38N4O10: C, 56.05; H, 6.62; N, 9.68. Found: C, 55.85; H, 6.36; N, 9.67.   
General Synthetic Procedure  (Method A): 2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidino- 
benzoylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxo- 
piperazinyl]acetic Acid (32h) 化合物 31h (0.84 g, 1.41 mmol)のメタノール溶液（4.20 
ml）に、10％ Pd-C（0.14 g）を加え、水素雰囲気下で 1時間撹拌した。触媒を濾過し
て除き、ろ液を濃縮した。残留物を水（11.7 ml）及び 1,4-ジオキサン（5.90 ml）の混
合溶媒に溶解し､室温撹拌下重曹（0.24 g, 2.81 mmol）及び 4-アミジノベンゾイルクロ
リド塩酸塩（0.37 g, 1.69 mmol）を加え、1.5時間撹拌した。系内を 1規定塩酸にて pH 
7に調整し、減圧濃縮した。次いで、残留物をトルエン（4.0 ml）に懸濁させ、室温撹
拌下トリフルオロ酢酸（4.0 ml）を加え、1時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣
を CHP20Pカラムクロマトグラフィー(水→15% アセトニトリル水)にて精製して、化
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合物 32h（0.52 g, 60%）を無色結晶として得た。mp 208—212 ºC. [a]D20 -76.7º (c 1.04, 
DMSO). IR (KBr) cm-1 : 1727, 1631, 1484, 1452, 1383. 1H-NMR (D2O) d: 2.36—2.56 (1H, 
m), 2.76—3.02 (2H, m), 3.02—3.24 (3H, m), 3.59 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.44—4.20 (4H, m), 
4.80—5.20 (2H, m), 6.95 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.80—8.00 (4H, m). 
Anal. Calcd for C27H31N5O8·3H2O: C, 53.37; H, 6.14; N, 11.53. Found: C, 53.15; H, 6.14; N, 
11.36. 
General Synthetic Procedure  (Method B): 2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidino- 
benzoylamino)-3-(4-nitrophenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]
acetic Acid (32w). 化合物 31w(1.60 g, 2.77 mmol) のトルエン(8.0 ml) 溶液に、トリフ
ルオロ酢酸(8.0 ml) を加え、室温にて 1時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、残留物
を水(30 ml) 及び 1,4-ジオキサン(15 ml)に溶解した。次いで、この溶液に重曹(0.93 g, 
11.1 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩(0.79 g, 3.60 mmol) を加え、室温
にて 30 分撹拌した。系内を 1 規定塩酸にて pH 2 に調整し、減圧濃縮した。残渣を
CHP20P カラムクロマトグラフィー(水→25% アセトニトリル水)にて精製して、化合
物 32w (1.12 g, 68%)を無色結晶として得た。mp 218—222 ºC. [a]D20 -146.7º (c 0.96, 
DMSO). IR (KBr) cm-1 : 1715, 1634, 1604, 1517, 1345. 1H-NMR (D2O) d: 2.80—3.08 (2H, 
m), 3.10—3.50 (4H, m), 3.61 (3H, m), 3.50—4.60 (4H, m), 5.13 (1H, t, J = 6.0 Hz), 5.32 (1H, 
t, J = 7.2 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.68—7.95 (4H, m), 8.16 (2H, d, J = 8.4 Hz). Anal. 
Calcd for C26H28N6O9·4H2O: C, 48.75; H, 5.66; N, 13.12. Found: C, 48.75; H, 5.29; N, 13.12. 
化合物 32a-g, 32i-32v及び 33a-c は、化合物 32h (Method A) 及び 32ｗ (Method B)
合成法に準じて合成した。  
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32a): Method A (46% from 31a). 無色
結晶. mp 229—235 ºC. [a]D20 +82.09º (c 1.03, H2O). IR (KBr) cm-1 : 1734, 1634, 1513, 1445, 
1382. 1H-NMR (D2O) d: 2.25—2.50 (1H, m), 2.83—3.24 (5H, m), 3.59 (3H, s), 3.40—4.20 
(4H, m), 4.60—5.20 (2H, m), 6.86 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.80—8.00 
(4H, m). Anal. Calcd for C26H29N5O8·1.5H2O: C, 55.12; H, 5.69; N, 12.36. Found: C, 55.38; H, 
5.66; N, 12.40. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(1H-indol-2-yl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32b): Method A (32% from 5b). 無色
結晶. mp 230—232ºC. [a]D20 -64.56º (c 0.25, DMSO). IR (KBr) cm-1: 3292, 1739, 1631, 
1451, 1286. 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 2.30—4.60 (13H, m), 4.82—4.98 (1H, m), 
5.03—5.35 (1H, m), 6.92—7.18 (2H, m), 7.21 (1H, s), 7.30—7.42 (1H, m), 7.52—7.72 (1H, 
m), 7.78—8.08 (4H, m). Anal. Calcd for C28H30N6O7·H2O: C, 57.92; H, 5.56; N, 14.47. 
Found: C, 57.69; H, 5.81; N, 14.25. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-phenylpropanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxo- 
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ethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32c): Method A (43% from 5b). 無色結晶 . mp 
206—209ºC. [a]D20 +76.21º (c 0.28, H2O). IR (KBr) cm-1 : 1735, 1649, 1438, 1383, 1296. 
1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 2.55—4.55 (13H, m), 4.80—4.95 (1H, m), 5.00—5.30 (1H, m), 
7.10—7.40 (5H, m), 7.70—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for C26H29N5O7·1.5H2O: C, 56.72; H, 
5.86; N, 12.72. Found: C, 56.50; H, 5.99; N, 12.57. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)phenylethanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-
2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32d): Method A (39% from 5b). 無色粉末. [a]D20 + 22.8º (c 
0.28, MeOH). IR (KBr) cm-1: 1730, 1630, 1540, 1438, 1382, 1282, 1185. 1H-NMR 
(DMSO-d6+D2O) d: 2.60—4.60 (11H, m), 4.85—5.08 (1H, m), 6.00—6.30 (1H, m), 
7.20—7.56 (5H, m), 7.78—7.96 (2H, m), 7.96—8.16 (2H, m). Anal. Calcd for 
C25H27N5O7·3.5H2O: C, 52.44; H, 5.99; N, 12.23. Found: C, 54.46; H, 5.73; N, 12.00. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-4-methylpentanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxo- 
ethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32e): Method A (41% from 5b). 無色粉末. [a]D20 
+44.0º (c 0.30, MeOH). IR (KBr) cm-1 : 3300, 1730, 1638, 1550, 1445, 1385, 1300. 1H-NMR 
(DMSO-d6+D2O) d: 0.93 (6H, d, J = 5.4 Hz), 1.42—1.75 (3H, m), 2.70—4.45 (8H, m), 3.65 
(3H, s), 4.80—5.00 (1H, m), 5.05—5.18 (1H, m), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.08 (2H, d, J = 
8.4 Hz),. Anal. Calcd for C23H31N5O7·H2O: C, 54.41; H, 6.55; N, 13.80. Found: C, 54.25; H, 
6.71; N, 13.87. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-4-carboxybutanoyl]-3-(2-methoxy-2- 
oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32f): Method A (35% from 5b)。無色粉末. [a]D20 
+52.50º (c 0.25, H2O). IR (KBr) cm-1: 1733, 1634, 1436, 1384, 1294. 1H-NMR (D2O) d: 
1.95—2.30 (2H, m), 2.30—2.65 (2H, m), 2.80—3.20 (2H, m), 3.40—4.50 (2H, m), 3.63 (3H, 
s), 3.93 (1H, d, J = 17.0 Hz), 4.12 (1H, d, J = 17.0 Hz), 4.96—5.10 (1H, m), 5,17 (1H, t, J = 
6.2 Hz), 7.85—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for C21H25N5O9·2H2O: C, 47.82; H, 5.54; N, 13.28. 
Found: C, 47.81; H, 5.44; N, 13.25. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-4-methoxy-4-oxobutanoyl]-3-(2-methoxy-2
-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32g): Method A (40% from 5b). 無色粉末. [a]D20 
+18.7º (c 0.74, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.80—4.55 (10H, m), 3.52 (3H, s), 3.69 (3H, s), 
5.02—5.20 (1H, m), 5.25—5.55 (1H, m), 7.75—8.00 (4H, m). Anal. Calcd for 
C22H27N5O9·2.5H2O: C, 48.00; H, 5.86; N, 12.72. Found: C, 47.84; H, 5.89; N, 12.75. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-ethoxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32i): Method A (64% from 31i). 無色
結晶. mp 212—215 ºC. [a]D20 -78.7º (c 1.00, DMSO). IR (KBr) cm-1: 1737, 1634, 1509. 
1H-NMR (D2O+DCl) d: 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.10—2.30 (1H, m), 2.73 (2H, d, J = 5.6 Hz), 
2.86—3.20 (3H, m), 3.45 (3H, s), 3.32—4.10 (6H, m), 4.60—5.10 (2H, m), 6.78 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.60—7.90 (4H, m). Anal. Calcd for C28H33N5O8·3H2O: C, 
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54.10; H, 6.32; N, 11.27. Found: C, 53.85; H, 6.22; N, 11.09. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-propoxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32j): Method A (72% from 31j). 無色
結晶. mp 204—208 ºC. [a]D20 -78.7º (c 1.01, DMSO). 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 
0.88—1.02 (3H, m), 1.58—1.78 (2H, m), 2.65—4.50 (12H, m), 3.61 (3H, s), 4.80—5.45 (2H, 
m), 6.79 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.70—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for 
C29H35N5O8·3H2O: C, 54.80; H, 6.50; N, 11.02. Found: C, 55.06; H, 6.66; N, 11.17. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-isopropoxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32k): Method A (65% from 31k). 無色
結晶. mp 217—220 ºC. [a]D20 -80.2º (c 1.00, DMSO). 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 
1.15—1.30 (6H, m), 2.60—4.65 (11H, m), 3.60 (3H, s), 4.80—5.43 (2H, m), 6.77 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.70—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for C29H35N5O8·2H2O: C, 
56.39; H, 6.36; N, 11.34. Found: C, 56.45; H, 6.24; N, 11.43. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-decyloxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid Hydrochloride (32l): Method A (53% 
from 31l). 無色粉末. [a]D20 +41.1º (c 0.92, H2O). IR (KBr) cm-1 : 1734, 1635, 1509, 1244. 
1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 0.85 (3H, t, J = 6.4 Hz), 1.10—1.50 (14H, m), 1.44—1.78 (2H, 
m), 2.54—2.84 (2H, m), 2.84—4.54 (13H, m), 4.76—4.96 (1H, m), 4.96—5.18 (1H, m), 6.78 
(2H, d, J = 7.0 Hz), 7.12—7.32 (2H, m), 7.80—8.06 (4H, m). Anal. Calcd for 
C36H49N5O8·HCl·3H2O: C, 56.13; H, 7.33; N, 9.09. Found: C, 56.36; H, 7.07; N, 9.20. 
2-[(3S)-4-[2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32m): Method B (42% from 5b). 無色
粉末.  1H-NMR (D2O) d: 2.17—3.85 (11H, m), 4.00—4.60 (2H, m), 5.00—5.20 (2H, m), 
6.60—6.90 (3H, m), 7.80—8.00 (4H, m). Anal. Calcd for C26H29N5O9·2H2O: C, 52.79; H, 
5.62; N, 11.84. Found: C, 52.83; H, 5.75; N, 11.66. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propanoyl]-3-(2-
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32n): Method B (66% from 31n). 無色
粉末. [a]D20 -51.2º (c 1.01, DMSO). 1H-NMR (D2O) d: 2.18—2.40 (1H, m), 2.76—3.04 (2H, 
m), 3.04—3.26 (3H, m), 3.38—4.25 (4H, m), 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s), 3.85 (3H, s), 
4.90—5.25 (2H, m), 6.75—7.10 (3H, m), 7.80—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for 
C28H33N5O9·1.5H2O: C, 55.08; H, 5.94; N, 11.47. Found: C, 54.92; H, 6.10; N, 11.46. 
2-[(3S)-4-[(2S)-3-(4-Allyloxypheny)-2-(4-amidinobenzoylamino)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32o): Method B (57% from 31o). 無色
結晶. mp 200—205 ºC. [a]D20 -84.1º (c 0.81, DMSO). IR (KBr) cm-1 : 1733, 1636, 1507; 
1H-NMR (DMSO-d6+ D2O) d: 2.60—4.60 (12H, m), 3.61 (3H, s), 4.80—5.45 (4H, m), 
5.88—6.15 (1H, m), 6.81 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.70—8.05 (4H, m). 
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Anal. Calcd for C29H33N5O8·1.5H2O: C, 57.42; H, 5.98; N, 11.54. Found: C, 57.52; H, 5.87; N, 
11.56. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[4-(2-propynyloxy)phenyl]propanoyl]-3-
(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32p): Method B (55% from 31p). 
無色粉末. [a]D20 +78.0º (c 1.00, H2O). IR (KBr) cm-1 : 1732, 1639, 1507, 1444, 1216. 
1H-NMR (D2O) d: 2.12—2.33 (1H, m), 2.70—3.20 (6H, m), 3.53 (3H, s), 3.40—4.15 (6H, m), 
4.85—5.15 (2H, m), 6.94 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.70—7.95 (4H, m). 
Anal. Calcd for C29H31N5O8·HCl·2H2O: C, 53.58; H, 5.58; N, 10.77. Found: C, 53.35; H, 5.37; 
N, 10.77. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3
-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32q): Method B (18% from 5b). 無
色粉末. [a]D20 -112.0º (c 0.40, DMSO). 1H-NMR (D2O+DCl) d: 2.44—2.64 (1H, m), 2.90 
(2H, d, J = 6.0 Hz), 3.04—3.38 (3H, m), 3.56—3.82 (1H, m), 3.59 (3H, s), 3.94—4.24 (3H, 
m), 5.00—5.25 (2H, m), 6.85—7.15 (3H, m), 7.80—7.98 (4H, m). Anal. Calcd for 
C26H28FN5O8·3H2O: C, 51.06; H, 5.60; N, 11.45. Found: C, 51.30; H, 5.56; N, 11.43.   
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(2-fluoro-4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3
-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32r): Method B (22% from 5b). 無
色粉末. [a]D20 -116.0º (c 0.40, DMSO). 1H-NMR (D2O+DCl) d: 2.72—2.98 (3H, m), 3.14 
(2H, d, J = 7.2Hz), 3.34 (1H, d, J = 11.0Hz), 3.60 (3H, s), 3.64—3.86 (1H, m), 4.00—4.26 
(3H, m), 5.00—5.25 (2H, m), 6.58—6.73 (2H, m), 7.14 (1H, t, J = 8.4 Hz), 7.75—7.93 (4H, 
m). Anal. Calcd for C26H28FN5O8·1.5H2O: C, 53.42; H, 5.35; N, 11.98. Found: C, 53.49; H, 
5.57; N, 12.05. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-fluorophenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32s): Method B (63% from 31s). 無色
粉末. [a]D20 +55.2º (c 0.40, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.68—3.04 (3H, m), 3.06—3.42 (3H, m), 
3.60 (3H, s), 3.64—3.86 (1H, m), 3.78 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.96 (1H, d, J = 16.8 Hz), 
4.04—4.22 (1H, m), 5.09 (1H, t, J = 6.2 Hz), 5.20 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.03—7.18 (2H, m), 
7.24—7.40 (2H, m), 7.76—8.00 (4H, m). Anal. Calcd for C26H28FN5O7·2H2O: C, 54.07; H, 
5.58; N, 12.13. Found: C, 54.40; H, 5.60; N, 12.33. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]propanoyl]
-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32t). Method A (53% from 31t). 
無色粉末. [a]D20 +57.1º (c 0.99, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.30—2.50 (1H, m), 2.82 (2H, d, J 
= 5.6 Hz), 3.00—3.38 (3H, m), 3.52 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.40—4.10 (4H, m), 4.90—5.30 
(2H, m), 7.34 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.65—7.95 (6H, m). Anal. Calcd for 
C28H31N5O9·HCl·2.5H2O: C, 50.72; H, 5.62; N, 10.56. Found: C, 50.68; H, 5.50; N, 10.48. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-ethynylphenyl)propanoyl]-3-(2- 
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methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32u). Method B (3% from 55). 無色粉
末. [a]D20 +57.2º (c 0.96, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.15—2.40 (1H, m), 2.60—2.85 (2H, m), 
2.85—4.10 (8H, m), 3.47 (3H, s), 4.60—5.10 (2H, m), 7.06—7.48 (4H, m), 7.64—7.88 (4H, 
m). Anal. Calcd for C28H29N5O7·HCl·3H2O: C, 52.71; H, 5.69; N, 10.98. Found: C, 52.61; H, 
5.51; N, 11.06. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-vinylphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy
-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (32v). Method B (58% from 31v). 無色粉末. 
[a]D20 +84.9º (c 0.97, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.05—2.30 (1H, m), 2.83 (2H, d, J = 5.4 Hz), 
2.95—3.30 (3H, m), 3.40—4.20 (4H, m), 3.55 (3H, s), 4.99 (1H, t, J = 6.6 Hz), 4.90—5.20 
(1H, m), 5.28 (1H, d, J = 11.0 Hz), 5.79 (1H, d, J = 17.8 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 17.8, 11.0 Hz), 
7.10—7.50 (4H, m), 7.70—8.00 (4H, m). Anal. Calcd for C28H31N5O7·HCl·2H2O: C, 54.06; H, 
5.83; N, 11.26. Found: C, 53.82; H, 5.52; N, 11.11. 
2-[(3S)-4-[(2R)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (33a): Method A (29%). 無色結晶. mp 
231—232 ºC. [a]D20 +259.2º (c 0.92, DMSO). Anal. Calcd for C26H29N5O8·4.5H2O: C, 50.32; 
H, 6.17; N, 11.28. Found: C, 50.02; H, 5.93; N, 11.33.   
2-[(3R)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (33b): Method A. 無色結晶 . mp 
223—232 ºC. [a]D20 -37.02º (c 0.60, 0.1N HCl). Anal. Calcd for C26H29N5O8·4.5H2O: C, 
50.32; H, 6.17; N, 11.28. Found: C, 50.34; H, 6.13; N, 11.06. 
2-[(3R)-4-[(2R)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (33c): Method A. 無色結晶 . mp 
221—226 ºC. [a]D20 -63.2º (c 1.06, DMSO). Anal. Calcd for C26H29N5O8·2H2O: C, 54.26; H, 
5.78; N, 12.17. Found: C, 53.88; H, 5.66; N, 12.23. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-ethylphenyl)propanoyl]-4- 
[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (34). 化合物  31v (0.60 g, 1.07 
mmol)のメタノール溶液（6.2 ml）に、10％ Pd-C（0.24 g）を加え、水素雰囲気下で
1.5時間撹拌した。触媒を濾過して除き、ろ液を減圧濃縮して、化合物 34 (0.53 g, 88%)
を無色粉末として得た。IR (KBr) cm-1: 3288, 2970, 2940, 1746, 1698, 1655, 1625, 1507, 
1436, 1365, 1231, 1174, 1157. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.19 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.42 (9H, s), 1.45 
(9H, s), 2.23—2.43 (1H, m), 2.60 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.74—3.36 (5H, m), 3.40—4.00 (7H, 
m), 4.62—4.84 (1H, m), 4.97 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.30 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.00—7.25 (4H, 
m). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-ethylphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy
-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (38). 化合物 38は、化合物 32ｗ合成法(Method 
B)に従い、化合物 34より合成した (69%)。 無色粉末. [a]D20 +75.0º (c 1.00, H2O). IR 
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(KBr) cm-1 : 1732, 1659, 1632, 1485. 1H-NMR (D2O) d: 1.15 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.04—2.28 
(1H, m), 2.44—2.74 (2H, m), 2.74—3.42 (5H, m), 3.44—4.28 (4H, m), 3.57 (3H, s), 
4.90—5.23 (2H, m), 7.10—7.40 (4H, m), 7.75—8.05 (4H, m). Anal. Calcd for 
C28H33N5O7·HCl·2H2O: C, 53.89; H, 6.14; N, 11.22. Found: C, 53.91; H, 5.87; N, 11.28. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-formylphenyl)propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (35). 化合物  31v (2.21 g, 3.95 
mmol)、メタ過ヨウ素酸ナトリウム（3.46 g, 16.2 mmol）を四塩化炭素（22.1 ml）、ア
セトニトリル（22.1 ml）及び水（33.2 ml）に溶解させ、塩化ルテニウム(III)･n水和物 
（16.4 mg, 0.079 mmol）を室温にて加え、1時間撹拌した。反応系に EtOAcを加えて
分液抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサ
ン:酢酸エチル=1:2）にて精製し、化合物 35 (1.14 g, 51%)を無色油状物として得た。IR 
(KBr) cm-1 : 2978, 2934, 1740, 1702, 1654, 1436, 1366, 1157. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.40 (9H, 
s), 1.45 (9H, s), 2.66—3.27 (6H, m), 3.42—3.93 (6H, m), 4.05—4.36 (1H, m), 4.72—4.90 
(1H, m), 4.98 (1H, t, J = 5.0 Hz), 5.35 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.34—7.60 (2H, m), 7.83 (2H, d, J 
= 8.0 Hz), 9.98 (1H, s). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-formylphenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (39). 化合物 39は、化合物 32ｗ合成
法(Method B)に従い、化合物 35より合成した(65%)。無色粉末. [a]D20 +28.6º (c 0.97, 
H2O). IR (KBr) cm-1 : 1731, 1690, 1637, 1603, 1539, 1437, 1384, 1302. 1H-NMR (D2O) d: 
2.30—2.90 (3H, m), 2.95—3.30 (3H, m), 3.45 (3H, s), 3.35—4.10 (4H, m), 4.85—5.00 (1H, 
m), 5.03—5.20 (1H, m), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.55—7.85 (6H, m), 9.70 (1H, s). Anal. 
Calcd for C27H29N5O8·3H2O: C, 53.55; H, 5.83; N, 11.56. Found: C, 53.61; H, 5.74; N, 11.68. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-(hydroxymethyl)phenyl]- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (36). 化 合 物  31v 
(0.65 g, 1.16 mmol)をメタノール（13.0 ml）に溶解させ、0℃撹拌下、水素化ホウ素ナ
トリウム（21.9 mg, 0.58 mmol）を加え、室温にて 1時間撹拌した。反応液に水を加え、
ジクロロメタンにて分液抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（ジクロロメタン:酢酸エチル=2:3）にて精製し、化合物 36 (0.56 g, 86%)
を無色油状物として得た。IR (KBr) cm-1 : 3428, 2978, 1740, 1708, 1647, 1437, 1366, 1248, 
1156. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.44 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.18—2.40 (1H, m), 2.52—3.25 (6H, m), 
3.63 (3H, s), 3.40—4.02 (3H, m), 4.30 (1H, d, J = 16.0 Hz), 4.63 (2H, s), 4.68—4.94 (2H, m), 
5.23—5.50 (1H, m), 7.10—7.40 (4H, m). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[4-(hydroxymethyl)phenyl]propanoyl]-3-
(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (40). 化合物 40は、化合物 32ｗ合
成法(Method B)に従い、化合物 36より合成した(61%)。無色粉末. [a]D20 +62.5º (c 1.01, 
H2O). IR (KBr) cm-1 : 1730, 1631, 1541, 1446, 1385. 1H-NMR (D2O+DCl) d: 2.17—2.40 (1H, 
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m), 2.60—3.32 (5H, m), 3.54 (3H, m), 3.40—4.20 (4H, m), 4.56 (2H, s), 4.99 (1H, t, J = 6.0 
Hz), 5.07—5.25 (1H, m), 7.10—7.40 (4H, m), 7.70—7.98 (4H, m). Anal. Calcd for 
C27H31N5O8·3H2O: C, 53.37; H, 6.14; N, 11.53. Found: C, 53.50; H, 5.94; N, 11.46. 
4-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[(2S)-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-2-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-3-oxopiperazinyl]-3-oxopropyl]benzoic Acid (37). 化合物 31v (0.48 
g, 0.86 mmol)、酢酸（0.24ml）及びアセトン（4.8 ml）の混合物に、0℃撹拌下、過マ
ンガン酸カリウム（0.14 g, 0.86 mmol）を加え、0℃にて 40分、室温にて 1時間撹拌し
た。反応液に水を加え、酢酸エチルにて分液抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン:メタノール=10:1）にて精製し、化
合物 37 (0.48g, 97%)を無色油状物として得た。IR (KBr) cm-1: 3426, 2978, 1736, 1707, 
1650, 1438, 1366, 1247, 1159. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.40 (9H, s), 1.43 (9H, s), 2.60—3.30 (6H, 
m), 3.40—4.16 (4H, m), 3.65 (3H, s), 4.74—4.94 (1H, m), 5.01 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.57 (1H, 
d, J = 7.8 Hz), 7.20—7.50 (2H, m), 8.02 (2H, d, J = 8.2 Hz). 
4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[(2S)-4-(carboxymethyl)-2-(2-methoxy-2- 
oxoethyl)-3-oxopiperazinyl]-3-oxopropyl]benzoic Acid (41). 化合物 41は、化合物 32ｗ合
成法(Method B)に従い、化合物 37より合成した(55%)。無色粉末. [a]D20 +59.3º (c 1.02, 
H2O). IR (KBr) cm-1 : 1645, 1541, 1485, 1441, 1223, 1181. 1H-NMR (D2O) d: 2.26—2.54 (1H, 
m), 2.70—2.98 (2H, m), 3.02—3.42 (3H, m), 3.42—4.18 (4H, m), 3.54 (3H, s), 4.99 (1H, t, J 
= 6.0Hz), 5.10—5.30 (1H, m), 7.37 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.65—8.05 (4H, m), 7.91 (2H, d, J = 
8.0Hz). Anal. Calcd for C27H29N5O9·HCl·3.5H2O: C, 48.62; H, 5.59; N, 10.50. Found: C, 
48.56; H, 5.34; N, 10.61. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-3-(4-Aminophenyl)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propanoyl]- 
4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (42). 化合物  31w (5.0 g, 8.64 
mmol)のメタノール溶液（100 ml）に 10％Pd-C（2.0 g）を加え、水素雰囲気下で 1時
間撹拌した。触媒を濾過して除き、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー(酢酸エチル)にて精製し、化合物 42 (4.74 g, quant.)を無色油状物として得
た。1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.30—2.50 (1H, m), 2.70—3.10 (5H, 
m), 3.65 (3H, s), 3.40—3.80 (2H, m), 3.86 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.00 (1H, d, J = 17.2 Hz), 
4.55—4.80 (1H, m), 5.00 (1H, t, J = 5.4 Hz), 6.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.96 (2H, d, J = 8.4 
Hz). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-(4-aminophenyl)propanoyl]-3-(2- 
methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (45). 化合物 45は、化合物 32ｗ合成
法(Method B)に従い、化合物 42より合成した(77%)。無色結晶. mp 232—237ºC. [a]D20 
-48.8º (c 0.94, DMSO). IR (KBr) cm-1 : 3301, 1723, 1626, 1518, 1385, 1292. 1H-NMR 
(DMSO-d6+ D2O) d: 2.54—4.50 (13H, m), 4.87 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.70—5.10 (1H, m), 6.43 
(2H, d, J = 8.2 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.70—8.10 (4H, m). Anal. Calcd for 
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C26H30N6O7·2.5H2O: C, 53.51; H, 6.04; N, 14.40. Found: C, 53.71; H, 5.74; N, 14.61. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-(dimethylamino)phenyl]- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (43). 化合物 42 (0.66 
g, 1.21 mmol)、37％ホルマリン（0.34 ml, 12.1 mmol）、酢酸（0.69 ml, 1.21 mmol）及び
アセトニトリル（13.3 ml）の混合物に、室温撹拌下、シアノ水素化ホウ素ナトリウム
（0.12 g, 1.94 mmol）を加え、同温にて 1時間攪拌した。反応液をジクロロメタンにて
希釈し、5％硫酸水素酸カリウム水溶液にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥させた後、減圧濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン:
酢酸エチル＝1:2）にて精製し、化合物 43（0.49 g, 70％）を無色油状物として得た。
IR (KBr) cm-1 : 2932, 1744, 1697, 1652, 1624, 1510, 1444, 1366, 1231, 1156. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.41—2.52 (1H, s), 2.90 (6H, s), 2.60—3.30 (5H, m), 
3.65 (3H, s), 3.40—3.90 (3H, m), 4.01 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.55—4.80 (1H, m), 4.99 (1H, t, J 
= 5.2 Hz), 5.31 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.64 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.04 (2H, d, J = 8.8 Hz). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[4-(dimethylamino)phenyl]propanoyl]-3-
(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (46). 化合物 46は、化合物 32ｗ合
成法(Method B)に従い、化合物 43より合成した(60%)。淡黄色結晶. mp 217—220 ºC. 
[a]D20 -58.7º (c 0.92, DMSO). IR (KBr) cm-1 : 1732, 1637, 1521, 1446, 1381, 1295. 1H-NMR 
(DMSO-d6+ D2O) d: 2.56—4.56 (13H, m), 2.82 (6H, s), 4.86 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.84—5.10 
(1H, m), 6.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.02—7.22 (2H, m), 7.70—8.10 (4H, m). Anal. Calcd for 
C28H34N6O7·2.5H2O: C, 54.98; H, 6.43; N, 13.74. Found: C, 54.84; H, 6.20; N, 13.86. 
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-(methylamino)phenyl]- 
propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (44). 化合物 42 (3.06 
g, 5.58 mmol)、ベンズアルデヒド（0.85 ml, 8.37 mmol）、酢酸（0.32 ml, 5.58 mmol）及
びアセトニトリル（31 ml） の混合物に、室温撹拌下シアノ水素化ホウ素ナトリウム
（0.53 g, 8.37 mmol）を加え、同温にて 2時間攪拌した。反応液をジクロロメタンで希
釈し、5％硫酸水素カリウム水溶液にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで
乾燥させた後、減圧濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン:酢酸エ
チル＝2:3）にて精製してベンジルアミノ体（1.10 g, 31％）を無色油状物として得た。
本品、37％ホルマリン（1.29 ml, 17.2 mmol）、酢酸（0.1 ml, 1.72 mmol）及びアセトニ
トリル （11.0 ml）の混合物に、室温撹拌下シアノ水素化ホウ素ナトリウム（0.17 g , 2.75 
mmol）を加えた。2 時間後、反応液をジクロロメタンにて希釈し、5％硫酸水素カリ
ウム水溶液にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させた後、減圧濃縮
し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン:酢酸エチル＝2:3）にて精製し
て N-ベンジル-N-メチルアミノ体（1.10 g, 98％）を無色油状物として得た。次いで、
本品をメタノール（11.0 ml） に溶解し、10% Pd-C（0.44 g）を加えて水素雰囲気下、
2 時間撹拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロ
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マトグラフィー（ヘキサン:酢酸エチル＝1:2）にて精製し、化合物 44 (0.95 g, 100%)
を無色油状物として得た。IR (KBr) cm-1: 2978, 1741, 1652, 1522, 1444, 1366, 1156. 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.29—2.50 (1H, m), 2.79 (3H, s), 2.62—3.37 
(5H, m), 3.65 (3H, s), 3.50—3.80 (3H, m), 3.79 (1H, d, J = 17.3 Hz), 4.01 (1H, d, J = 17.3 
Hz), 4.55—4.78 (1H, m), 4.99 (1H, t, J = 5.2 Hz), 5.29 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.52 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.4 Hz). 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-(4-Amidinobenzoylamino)-3-[4-(methylamino)phenyl]propanoyl]-3-(2
-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (47). 化合物 47は、化合物 32ｗ合成
法(Method B)に従い、化合物 44より合成した(60%)。無色粉末. [a]D20 +4.9º (c 0.81, H2O). 
IR (KBr) cm-1 : 1638, 1541, 1440, 1385, 1296. 1H-NMR (D2O) d: 2.40—4.20 (13H, m), 3.55 
(3H, s), 4.90—5.30 (2H, m), 7.05—8.10 (8H, m). Anal. Calcd for C27H32N6O7·CF3CO2H· 
1.5H2O: C, 50.22; H, 5.23; N, 12.12. Found: C, 50.48; H, 5.16; N, 12.52. 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-methoxyphenyl)propanoic Acid (49a). 
Z-L-Tyr-OH (2.0 g, 6.34 mmol)及び炭酸カリウム (2.1 g, 15.22 mmol)を DMF及び水の混
合液 (10:1, v:v; 20 ml) に溶解し、0ºC にてヨウ化メチル (8.2 ml, 25.36 mmol)を加え、
室温で 2 時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水及び 5%硫酸水素カリウム
水溶液にて洗浄、乾燥(MgSO4)後、減圧濃縮して Z-L-Tyr(Me)-OMe (1.94 g, 5.65 mmol) 
を黄色油状物として得た。次いで、本品の 1,4-ジオキサン溶液 (5.7 ml)に 1規定水酸
化ナトリウム (5.7 ml) を加え、室温で 1時間撹拌した。反応液に 5%硫酸水素カリウ
ム水溶液を加えて系内を酸性にし、酢酸エチルにて抽出した。酢酸エチル層を乾燥後、
減圧濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:4)にて精
製して化合物 49a (1.6 g, 79%) を無色固体として得た。1H-NMR (CDCl3) d: 2.90—3.23 
(2H, m), 3.77 (3H, s), 4.55—4.75 (1H, m), 5.09 (2H, s), 5.10—5.32 (1H, m), 6.81 (2H, d, J = 
8.8 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.20—7.50 (5H, m).  
化合物 49b-h は、化合物 49a合成法に準じて合成した。 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-ethoxyphenyl)propanoic Acid (49b): 無色固
体(78%). 1H-NMR (CDCl3) d: 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.80—3.22 (2H, m), 3.99 (2H, q, J = 
7.0 Hz), 4.55—4.75 (1H, m), 5.09 (2H, s), 5.10—5.35 (1H, m), 6.79 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.04 
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.20—7.50 (5H, m). 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-propoxyphenyl)propanoic Acid (49c): 無色固
体(85%). 1H-NMR (CDCl3) d: 1.02 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.67—1.90 (2H, m), 2.90—3.22 (2H, 
m), 3.87 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.55—4.70 (1H, m), 5.09 (2H, s), 5.18—5.37 (1H, m), 6.78 (2H, 
d, J = 8.8 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.20—7.45 (5H, m). 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-isopropoxyphenyl)propanoic Acid (49d): 無
色固体 (53%).  1H-NMR (CDCl3) d: 1.29 (3H, s), 1.32 (3H, s), 2.90—3.22 (2H, m), 
4.36—4.72 (2H, m), 5.06 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.13 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.22—5.44 (1H, m), 
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6.77 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.20—7.40 (5H, m). 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-decyloxyphenyl)propanoic Acid (49e): 無色固
体(32%).  1H-NMR (CDCl3) d: 0.88 (3H, t, J = 6.6 Hz), 1.10—1.50 (14H, m), 1.65—1.85 
(2H, m), 2.90—3.20 (2H, m), 3.90 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.53—4.70 (1H, m), 5.09 (2H, s), 
5.20—5.42 (1H, m), 6.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.97 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.20—7.40 (5H, m). 
(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propanoic Acid (49f): ベ
ージュ色固体(60%). 1H-NMR (CDCl3) d: 1.42 (9H, s), 2.80—3.24 (2H, m), 3.85 (3H, s), 
3.86 (3H, s), 4.42—4.66 (1H, m), 4.82—5.08 (1H, m), 6.60—6.87 (3H, m). 
(2S)-3-(4-Allyloxyphenyl)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]propanoic Acid (49g): 淡黄
色油状物 (70%).  1H-NMR (CDCl3) d: 1.42 (9H, s), 2.90—3.22 (2H, m), 4.30—4.65 (3H, 
m), 4.80—5.05 (1H, m), 5.20—5.50 (2H, m), 5.92—6.18 (1H, m), 6.86 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.09 (2H, d, J = 8.8 Hz). 
(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-(2-propynyloxy)phenyl]propanoic Acid 
(49h): 無色油状物(65%).  1H-NMR (CDCl3) d: 1.42 (9H, s), 2.52 (1H, t, J = 2.2 Hz), 
2.90—3.22 (2H, m), 4.46—4.66 (1H, m), 4.68 (2H, d, J = 2.2 Hz), 4.84—5.00 (1H, m), 6.92 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.8 Hz). 
tert-Butyl (2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-[4-[(trifluoromethylsulfonyl)oxy- 
phenyl]propanoate (51). 化合物 50（15.6 g, 42.1 mmol）、2,6-ルチジン（7.36 ml, 63.2 
mmol）、及び 4-ジメチルアミノピリジン（1.03 g, 8.42 mmol）をジクロロメタン（210 ml）
に溶解させ、-30℃撹拌下トリフルオロメタンスルホン酸無水物（10.6 ml, 63.2 mmol）
をゆっくり滴下し、室温にて 1時間撹拌した。反応液に水を加えてジクロロメタンに
て分液抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキ
サン:酢酸エチル=4:1）にて精製して化合物 51 (11.39 g, 54%)を得た。IR (KBr) cm-1 : 
3380, 1741, 1697, 1530, 1501, 1419, 1348, 1249, 1226, 1143, 1058, 1016, 892, 712, 696, 608, 
498. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.37 (9H, s), 3.10 (2H, d, J = 6.2 Hz), 4.42—4.60 (1H, m), 5.05 (1H, 
d, J = 14.2 Hz), 5.13 (1H, d, J = 14.2 Hz), 5.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.10—7.28 (4H, m), 
7.28—7.48 (5H, m). 
Methyl 4-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(tert-butoxy)-3-oxopropyl]benzoate 
(52). 化合物 51（2.0 g, 3.97 mmol）、1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン（164 mg, 
0.40 mmol）、パラジウム(II )アセテート（89.1 mg, 0.40 mmol）、トリエチルアミン（1.11 
ml, 7.94 mmol）をメタノール（15.0 ml）及び DMSO（20.0 ml）に溶解し、5分間一酸
化炭素をバブリングした。その後一酸化炭素雰囲気下、80℃にて 2時間撹拌した。反
応液に水を加えて酢酸エチルで分液抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィ （ーヘキサン:酢酸エチル=3:1）にて精製し、化合物 52（1.52 g, 93%）
を無色油状物として得た。IR (KBr) cm-1 : 3346, 2978, 1720, 1610, 1515, 1367, 1279, 1220, 
1154, 1107, 1056. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.39 (9H, s), 3.00—3.25 (2H, m), 3.90 (3H, s), 
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4.48—4.65 (1H, m), 5.00—5.18 (2H, m), 5.32 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.0 Hz), 
7.20—7.50 (5H, m), 7.94 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]propanoic Acid 
(53). 化合物 52（0.55 g, 1.33 mmol）のジクロロメタン（2.75 ml）溶液に、トリフルオ
ロ酢酸 （2.75 ml）を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、トルエン
共沸を数回繰り返した。残渣を少量の酢酸エチルに溶解し、石油エーテルを加え結晶
化させ、化合物 53 (0.47 g, 99%) を無色結晶として得た。mp 102—106 ºC. [a]D20 +58.6º 
(c 0.06, CHCl3). 1H-NMR (CDCl3) d: 2.90—3.36 (2H, m), 3.90 (3H, s), 4.60—4.80 (1H, m), 
4.94—5.16 (2H, m), 5.18—5.30 (1H, m), 7.22 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.10—7.50 (5H, m), 7.94 
(2H, d, J = 8.2 Hz). Anal. Calcd for C19H19NO6: C, 63.89; H, 5.36; N, 3.92. Found: C, 63.70; 
H, 5.47; N, 3.95. 
Ethyl (2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-[4-[(trifluoromethylsulfonyl)oxy]phenyl]- 
propanoate (55). 化合物 55 は、化合物 51 合成法に準じて合成した。淡赤色結晶. mp 
49—50 ºC. [a]D20 +32.3º (c 0.98, CHCl3). IR (KBr) cm-1 : 2984, 1716, 1501, 1424, 1213, 1141. 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.41 (9H, s), 2.95—3.25 (2H, m), 4.16 (2H, q, J 
= 7.0 Hz), 4.48—4.64 (1H, m), 4.97—5.14 (1H, m), 7.15—7.28 (4H, m). Anal. Calcd for 
C17H22F3NO7S: C, 46.25; H, 5.02; N, 3.17. Found: C, 46.52; H, 5.07; N, 3.13. 
Ethyl (2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-vinylphenyl)propanoate (57). 化合物 
55 (2.89 g, 6.56 mmol)、塩化リチウム（0.83 g, 19.68 mmol）、ビス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(II)クロリド（92.1 mg, 0.13 mmol）、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェノ
ール（0.15 g, 0.66 mmol）、ビニルトリブチル錫（1.99 ml, 6.82 mmol）を DMF（49.1 ml）
に溶解し、窒素雰囲気下 90℃にて 2時間撹拌した。反応液を冷却後、系内に水を加え、
酢酸エチルにて抽出し、有機層を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィ
ー（ヘキサン/酢酸エチル=4/1）にて精製して化合物 57（1.65 g, 79%）を淡黄油状物と
して得た。 IR (KBr) cm-1 : 2978, 1713, 1510, 1366, 1249, 1168. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.24 
(3H, t, J = 7.2 Hz), 1.42 (9H, s), 2.90—3.21 (2H, m), 4.17 (2H, q, J = 7.2Hz), 4.47—4.63 (1H, 
m), 4.90—5.08 (1H, m), 5.23 (1H, d, J = 10.8Hz), 5.72 (1H, d, J = 17.6Hz), 6.69 (1H, dd, J = 
10.8, 17.6 Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-vinylphenyl)propanoic Acid (59). 化合物 57 
(1.65 g, 5.17 mmol)をメタノール(4.7 ml)及び水(0.47 ml)の混合溶媒（5.17 ml）に溶解し、
室温攪拌下、水酸化リチウム一水和物(0.24 g, 5.69 mmol)を加え、同温で 20分間撹拌
した。反応液を 1規定塩酸にて pH 2-3に調整し、酢酸エチルにより分液抽出後、有機
層を減圧濃縮して化合物 59（1.40 g, 93%）を無色油状物として得た。IR (KBr) cm-1 : 3428, 
2978, 1714, 1511, 1366, 1164. 1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.42 (9H, s), 2.80—3.28 (2H, m), 
4.53—4.70 (1H, m), 4.83—5.04 (1H, m), 5.23 (1H, d, J = 10.8 Hz), 5.73 (1H, d, J = 17.6 Hz), 
6.69 (1H, dd, J = 10.8, 17.6 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz). 
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(2S)-2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-ethynylphenylphenyl)propanoic Acid (58). 
化合物 58は化合物 59合成法に準じて合成し、精製することなく化合物 31uとの縮合
反応に用いた。 
GPIIb/IIIa-Fibrinogen 結合阻害実験、in vitro血小板凝集実験及び ex vivo 血小板凝
集実験は、第 2章実験項記載の方法に準じて行った。 
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第 4章に関する実験 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]acetate 
(60a)  化合物 31h(0.95 g, 1.59 mmol)をメタノール（50 ml）に溶解し、10%Pd-C（0.25 g）
を加え水素雰囲気下に 1時間接触還元を行った。触媒をろ過して除き、ろ液を濃縮乾
固した。残渣を DMF（12 ml）に溶解し、4-(5-オキソ-4,5-ジヒドロ- 1,2,4-オキサジア
ゾール-3-イル)安息香酸 68 (0.36g, 1.75 mmol)及び EDC(0.4g, 2.09 mmol)を加え室温下
に 1 時間攪拌した。反応系に水を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を 5％硫酸水素
カリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄した後、乾燥(MgSO4)、濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=6:1-4:1)で精製し、化合物
60a (0.76 g, 73%)を無色非晶性粉末として得た。1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.46 (9H, s), 
2.40—3.90 (8H, m), 3.59 (3H, s), 3.74 (3H, s), 3.94 (2H, s), 5.13 (1H, t, J = 6.0 Hz), 
5.23—5.42 (1H, m), 6.79 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.65—7.98 (4H, m). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]- 
acetate (60b)  化合物 60bは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 69より合
成した。無色粉末. 1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.43 (9H, s), 2.00—4.20 (10H, m), 3.52 (3H, s), 
3.70 (3H, s), 5.00—5.45 (2H, m), 6.60—6.90 (2H, m), 7.00—7.80 (6H, m).  
Methyl 2-[(2S)-1-[(2S)-2-[[4-[Amino(hydroxyimino)methyl]benzoyl]amino]-3-(4- 
methoxyphenyl)propanoyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (60c)  
化合物 60cは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 65より合成した。無色粉
末. 1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.45 (9H, s), 2.30—3.40 (6H, m), 3.60—4.00 (4H, m), 3.63 
(3H, s), 3.78 (3H, s), 5.03—5.50 (2H, m), 6.83 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.0Hz), 
7.31 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]- 
acetate (60e)  化合物 60e は、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 94より合成
した。無色粉末. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.46 (9H, s), 2.50—3.35 (6H, m), 3.62 (3H, s), 
3.72—3.78 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.96 (3H, s), 5.05 (1H, t, J = 5.6 Hz), 5.24—5.42 (1H, m), 
6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.05 (1H, m), 7.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.32 
(2H, d, J = 8.4 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(2- 
oxo-2,3-dihydro-1,2l4,3,5-oxathiadiazol-4-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]
-acetate (60f)  化合物 60f は、化合物 60a 合成法に準じ、化合物 31h 及び 79 より合
成した。無色粉末. 1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 1.47 (9H, s), 2.60—4.20 (10H, m), 3.66 (3H, s), 
3.73 (3H, s), 5.05—5.40 (2H, m), 6.68 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.87 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.86 (2H, 
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d, J = 8.6 Hz), 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]acetate (60g)  
化合物 60gは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 73より合成した。無色粉
末. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.46 (9H, s), 2.55—2.80 (1H, m), 2.68 (3H, s), 2.95—3.30 (5H, m), 
3.63 (3H, s), 3.73—3.86 (2H, m), 3.78 (3H, s), 3.95 (2H, s), 5.05 (1H, t, J = 5.5 Hz), 
5.22—5.40 (1H, m), 6.84 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.8 
Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.14 (2H, d, J = 8.6 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl-3-oxopiperazinyl]acetate (60h)  
化合物 60hは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 75より合成した。無色粉
末. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.47 (9H, s), 2.55—3.30 (4H, m), 3.00 (2H, d, J = 5.4 Hz), 3.64 (3H, 
s), 3.75—3.90 (2H, m), 3.78 (3H, s), 3.96 (2H, s), 5.08 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.25—5.45 (1H, m), 
6.85 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.25—7.45 (1H, m), 7.50—7.70 (3H, m), 
7.93 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.18—8.30 (2H, m), 8.25 (2H, d, J = 8.4 Hz).  
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5- 
trifluoromethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-3-oxopiperazinyl]acetate 
(60i) 化合物 60iは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 74より合成した。無
色粉末. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.46 (9H, s), 2.50—3.30 (6H, m), 3.64 (3H, s), 3.70—3.90 (2H, 
m), 3.78 (3H, s), 3.96 (2H, s), 5.06 (1H, t, J = 5.5 Hz), 5.24—5.40 (1H, m), 6.85 (2H, d, J = 
8.6 Hz), 7.10—7.30 (1H, m), 7.17 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.94 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.20 (2H, d, J 
= 8.4 Hz). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(1,2,4- 
oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (60j) 化合物 60jは、
化合物 60a 合成法に準じ、化合物 31h 及び 84 より合成した。無色粉末. 1H-NMR 
(CDCl3) d: 1.46 (9H, s), 2.50—3.90 (8H, m), 3.63 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.96 (2H, s), 5.06 (1H, 
t, J = 5.4 Hz), 5.20—5.40 (1H, m), 6.85 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.17 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.08—7.23 (1H, m), 7.93 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.21 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.81 (1H, s). 
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-2-[[4-(5-cyano-1,2,4-oxadiazol-3- 
yl)benzoyl]amino]-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (60k) 化合
物 60kは、化合物 60a合成法に準じ、化合物 31h 及び 85より合成した。無色結晶. mp 
185—187℃. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.46 (9H, s), 2.60—3.40 (4H, m), 2.99 (2H, d, J = 5.6Hz), 
3.64 (3H, s), 3.72—3.88 (2H, m), 3.78 (3H, s), 3.96 (2H, s), 5.05 (1H, t, J = 5.4 Hz), 
5.23—5.39 (1H, m), 6.85 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.10—7.25 (1H, m), 7.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 
7.94 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.18 (2H, d, J = 8.8Hz). IR (KBr) cm-1: 1740, 1660, 1650, 1610, 
1510, 1445, 1290, 1250, 1230, 1150. Anal. Calcd for C33H36N6O9: C, 59.99; H, 5.49; N, 12.72. 
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Found: C, 59.85; H, 5.45; N, 12.60.  
Methyl 2-[(2S)-4-[2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl]-1-[(2S)-2-[4-(5-methoxy-1,2,4-oxadiazol- 
3-yl)benzoyl]amino]-3-(methoxyphenyl)propanoyl]-3-oxopiperazinyl]acetate (60l)  化合
物 60l は、化合物 60a 合成法に準じ、化合物 31h 及び 89 より合成した。無色粉末. 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.46 (9H, s), 2.55—3.30 (4H, m), 2.99 (2H, d, J = 5.6 Hz), 3.63 (3H, s), 
3.70—3.80 (2H, m), 3.78 (3H, s), 3.95 (2H, s), 4.29 (3H, s), 5.06 (1H, t, J = 5.5 Hz), 
5.25—5.40 (1H, m), 6.88 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.05—7.20 (1H, m), 7.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 
7.88 (2H, J = 8.6 Hz), 8.10 (2H, d, J = 8.8 Hz).    
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-thioxo-4,5- 
dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid  
(61e)  化合物 60e (0.76g, 11.1 mmol)をジクロロメタン（5 ml）に溶解し、トリフルオ
ロ酢酸（5 ml）を加え室温下に 2時間かき混ぜた後、トルエンを加えて濃縮乾固した。
残渣を CHP20Pカラムクロマトグラフィー(水 - 30% CH3CN水溶液)で精製し、化合物
60e(0.44g, 33%)を無色粉末として得た。 [a]D20 + 4.4° (c 0.69, DMSO). 1H-NMR 
(DMSO-d6) d: 2.60—2.86 (2H, m), 2.86—4.25 (8H, m), 3.48 (3H, s), 3.69 (3H, s), 4.90 (1H, 
m), 6.81 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.96 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.22 (2H, d, J 
= 8.4 Hz), 8.89 (1H, d, J = 8.2 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1732, 1651, 1539, 1512, 1454, 1404, 1248, 
1179. Anal. Calcd for C28H29N5O8S2･0.1Et2O･0.5H2O: C, 52.96; H, 4.85; N, 10.87. Found: C, 
52.93; H, 4.85; N, 10.94. 
化合物 61a-c及び 61f-l は、化合物 61e 合成法に準じて合成した。 
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-oxo-4,5- 
dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
(61a): 無色結晶. mp 157-161°C. [a]D20 +56.4° (c 0.44, MeOH). 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) 
d: 2.60—2.85 (2H, m), 2.85—4.20 (8H, m), 3.49 (3H, s), 3.70 (3H, s), 4.89 (1H, t, J = 6.0 Hz), 
4.92—5.20 (1H, m), 6.82 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.80—8.00 (4H, m). 
IR (KBr) cm-1 : 1780, 1730, 1640, 1510, 1440, 1300, 1250, 1180.  Anal. Calcd for 
C28H29N5O10･1.5H2O: C, 54.02; H, 5.18; N, 11.25. Found: C, 54.31; H, 5.05; N, 11.25. 
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-thioxo-4,5- 
dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
(61b):  無色粉末.  [a]D20 + 69.3° (c 0.63, H2O). 1H-NMR (D2O) d: 2.10—3.17 (6H, m), 
3.35—4.05 (5H, m), 3.51 (3H, s), 3.77 (3H, s), 4.95 (1H, t, J = 6.4 Hz), 6.87 (2H, d, J = 8.4 
Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.86 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) 
cm-1: 1728, 1634, 1543, 1512, 1441, 1400, 1345, 1304, 1248. Anal. Calcd for C28H29N5O9S･
7H2O: C, 45.59; H, 5.87; N, 9.49. Found: C, 45.30; H, 5.17; N, 9.58. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-Amino(hydroxyimino)methyl]benzoyl]amino]-3-(4-methoxy- 
phenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
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Trifluoroacetate (61c):  無色粉末.  [a]D20 + 55.4° (c 0.81, MeOH). 1H-NMR (D2O) d: 
2.15—3.20 (6H, m), 3.53 (3H, s), 3.56—4.10 (4H, m), 3.76 (3H, s), 4.98 (1H, t, J = 6.5Hz), 
5.00—5.18 (1H, m), 6.90 (2H, d, J = 8.6 Hz ), 7.19 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.74 (2H, d, J = 8.4 
Hz), 7.86 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) cm-1: 1730, 1640, 1510, 1440, 1250, 1200, 1180, 1140. 
Anal. Calcd for C27H31N5O9･CF3COOH･H2O: C, 49.65; H, 4.88; N, 9.98. Found: C, 49.72; H, 
4.88; N, 10.14. 
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(2-oxo-2,3- 
dihydro-1,2l4,3,5-oxathiadiazol-4-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic 
Acid (61f):  無色粉末 . [a]D20 + 58.6° (c 0.60, MeOH). 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 
2.50—4.20 (10H, m), 3.49 (3H, s), 3.70 (3H, s), 4.90 (1H, t, J = 5.4 Hz), 4.96—5.22 (1H, m), 
6.81 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.80—8.10 (4H, m). Anal. Calcd for 
C27H29N5O10S･1.5H2O: C, 50.46; H, 5.02; N, 10.90. Found: C, 50.76; H, 5.08; N, 11.07. 
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-methyl-1,2,4- 
oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (61g):  無色結晶. 
mp 165—166°C. [a]D20 + 61.3° (c 0.73, MeOH). 1H-NMR (CDCl3+D2O) d: 2.67 (3H, s), 
2.30—3.30 (6H, m), 3.62 (3H, s), 3.70—3.90 (2H, m), 3.79 (3H, s), 4.10 (2H, d, J = 5.8 Hz), 
5.05 (1H, t, J = 5.4 Hz), 5.25—5.45 (1H, m), 6.83 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 
7.89 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.15 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) cm-1: 1740, 1660, 1540, 1510, 
1450, 1250, 1180. Anal. Calcd for C29H31N5O9: C, 58.68; H, 5.29; N, 11.80. Found: C, 58.43; 
H, 5.02; N, 11.77.  
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-phenyl-1,2,4- 
oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid  (61h):  無色結
晶. mp 179—181°C. [a]D20 + 56.7° (c 0.97, MeOH). 1H-NMR (DMSO-d6) d: 2.65—2.85 (2H, 
m), 2.90—4.25 (8H, m), 3.50 (3H, s), 3.70 (3H, s), 4.91 (1H, t, J = 6.0 Hz), 5.00—5.20 (1H, 
m), 6.83 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.60—7.85 (3H, m), 8.03 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 8.10—8.27 (2H, m), 8.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.98 (1H, d, J = 8.0Hz). IR (KBr) cm-1 : 
1730, 1660, 1610, 1540, 1510, 1490, 1450, 1410, 1350, 1300, 1270, 1250, 1190, 1030, 735. 
Anal. Calcd for C34H33N5O9: C, 62.28; H, 5.07; N, 10.68. Found: C, 62.13; H, 5.00; N, 10.64.  
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-trifluoro- 
methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid  
(61i): 無色粉末. [a]D20 + 54.2° (c 0.98, MeOH). 1H-NMR (CDCl3) d: 2.45—3.35 (6H, m), 
3.62 (3H, s), 3.65—3.95 (2H, m), 3.78 (3H, s), 4.08 (1H, s), 4.10 (1H, s), 5.06 (1H, t, J = 5.4 
Hz), 5.20—5.45 (1H, m), 6.83 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.15 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.35—7.40 (1H, 
m), 7.94 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.20 (2H, d, J =7.2 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1740, 1640, 1510, 1250, 
1220, 1180, 1160, 990. Anal. Calcd for C29H28N5O9F3･0.5H2O: C, 53.05; H, 4.45; N, 10.67. 
Found: C, 53.23; H, 4.32; N, 10.69. 
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2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(1,2,4-oxadiazol-3
-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (61j): 無 色 結 晶 . mp 
175—177°C. [a]D20 + 61.7° (c 1.01, MeOH). 1H-NMR (CDCl3) d: 2.45—3.95 (8H, m), 3.62 
(3H, s), 3.77 (3H, s), 4.03 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.17 (1H, d, J = 17.2 Hz), 5.07 (1H, t, J = 5.4 
Hz), 5.15—5.45 (1H, m), 6.83 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.23—7.40 (1H, 
m), 7.92 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.20 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.81 (1H, s). IR (KBr) cm-1 : 3390, 1730, 
1660. Anal. Calcd for C28H29N5O9･0.3H2O: C, 57.49; H, 5.10; N, 11.97. Found: C, 57.57; H, 
5.00; N, 11.86. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-(5-Cyano-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]-3-(4-methoxy- 
phenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (61k): 無色結
晶. mp 177—179°C. [a]D20 + 59.6° (c 0.66, MeOH). 1H-NMR (CDCl3) d: 2.40—3.35 (4H, m), 
2.98 (2H, d, J = 5.6 Hz), 3.61 (3H, s), 3.65—3.90 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.08 (1H, s), 4.12 (1H, 
s), 5.05 (1H, t, J = 5.1 Hz), 5.20—5.42 (1H, m), 6.82 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.94 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.14 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) 
cm-1: 1730, 1650, 1610, 1510. Anal. Calcd for C29H28N6O9: C, 57.61; H, 4.67; N, 13.90. 
Found: C, 57.42; H, 4.69; N, 13.68.   
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-(5-Methoxy-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoyl]amino]-3-(4-methoxy- 
phenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid  (61l): 無色
粉末. [a]D20 + 60.8° (c 0.99, MeOH). 1H-NMR (DMSO-d6) d: 2.50—4.20 (10H, m), 3.49 (3H, 
s), 3.70 (3H, s), 4.28 (3H, s), 4.90 (1H, t, J = 5.8 Hz), 5.00—5.20 (1H, m), 6.87 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.85—8.10 (4H, m), 8.94 (1H, d, J = 7.6 Hz). IR (KBr) cm-1 : 
1780, 1730, 1660, 1610, 1510, 1380, 1250. Anal. Calcd for C29H31N5O10･0.1H2O: C, 56.97; H, 
5.14; N, 11.45. Found: C, 56.72; H, 5.13; N, 11.45.  
2-[(3S)-3-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-4-[(2S)-3-(4-methoxyphenyl)-2-[[4-(5-oxo-4,5- 
dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoyl]amino]propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic acid 
(61d) 化合物 31h (1.8 g, 3.0 mmol)をメタノール（80 ml）に溶解し、10%Pd-C（0.32 g）
を加え水素雰囲気下で 1時間接触還元を行った。触媒をろ過して除き、ろ液を濃縮乾
固した。残渣を DMF（18 ml）に溶解し、4-(5-オキソ-4,5-ジヒドロ-1,2,4-チアジアゾ
ール-3-イル)安息香酸 93(0.74g, 3.32 mmol)及び EDC (0.76 g, 3.6 mmol)を加え室温下に
１時間撹拌した。反応系に水を加えて酢酸エチルで抽出し、有機層を５%硫酸水素カ
リウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄した後、乾燥(MgSO4)、濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=10:1)で精製し、化合物 60dを
無色非晶性粉末として得た。本品をジクロロメタン（5 ml）に溶解し、トリフルオロ
酢酸（5 ml）を加え室温下で 2時間攪拌した後、トルエンを加えて濃縮乾固した。残
渣をエタノールより結晶化し、化合物 61d (0.87 g, 47%)を無色結晶として得た。 mp 
224—226°C. [a]D20 + 8.0° (c 0.69, DMSO). 1H-NMR (DMSO-d6+D2O) d: 2.62—2.88 (2H, 
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m), 2.88—4.20 (8H, m), 3.48 (3H, s), 3.69 (3H, s), 4.89 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.98—5.20 (1H, 
m), 6.81 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.93 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.01 (2H, d, J 
= 8.5 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1740, 1710, 1660, 1640, 1510, 1450, 1240. Anal. Calcd for 
C28H29N5O9S･0.5H2O: C, 54.19; H, 4.87; N, 11.28. Found: C, 54.24; H, 4.73; N, 11.38. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-[Amino[[(methoxycarbonyl)oxy]imino]methyl]benzoyl]amino]-3-(
4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
(62a)  化合物 60c (3.50 g, 5.59 mmol)、炭酸カリウム(0.39 g, 2.80 mmol)及び 1,4-ジオキ
サン(11.2 ml) の混合溶液に、室温撹拌下クロロギ酸メチル(0.45 ml, 5.87 mmol)を加え
た。室温にて１時間撹拌した後、混合物を酢酸エチル及び水にて分液した。有機層を
硫酸マグネシウムにて乾燥した後、 減圧下に濃縮した。次いで、残渣をジクロロメ
タン（5 ml）に溶解し、トリフルオロ酢酸（5 ml）を加え室温下で１時間攪拌した後、
トルエンを加えて濃縮乾固した。残渣を CHP20Pカラムクロマトグラフィー(水- 30% 
CH3CN水溶液)で精製し、化合物 62a (2.76 g, 91%)を無色粉末として得た。 [a]D20 + 
13.8° (c 0.83, DMSO). 1H-NMR (DMSO-d6) d: 2.50—4.50 (10H, m), 3.48 (3H, s), 3.69 (3H, 
s), 3.78 (3H, s), 4.89 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.95—5.20 (1H, m), 6.80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
6.82—7.04 (2H, m), 7.21 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 8.87 (1H, d, J = 7.8 Hz). Anal. Calcd for C29H33N5O11･H2O: C, 53.95; H, 5.46; N, 10.85. 
Found: C, 54.01; H, 5.48; N, 10.92.  
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-[Amino[[[(methylsulfanyl)carbonyl]oxy]imino]methyl]benzoyl]- 
amino]-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]- 
acetic Acid (62b)  化合物 62bは、化合物 62a合成法に準じ、化合物 60c及びクロロチ
オギ酸メチルを用いて合成した。黄色粉末. [a]D20 + 55.0° (c 0.79, MeOH). 1H-NMR 
(CDCl3) d: 2.37 (3H, s), 2.40—4.20 (10H, m), 3.57 (3H, s), 3.74 (3H, s), 5.04 (1H, t, J = 5.6 
Hz), 5.15—5.40 (1H, m), 5.45—5.90 (2H, m), 6.79 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.34—7.54 (1H, m), 
7.09 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.6 Hz). Anal. Calcd for 
C29H33N5O10S･0.5H2O: C, 53.37; H, 5.25; N, 10.73. Found: C, 53.40; H, 5.49; N, 10.78. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-[[(Acetyloxy)imino](amino)methyl]benzoyl]amino]-3-(4-methoxy-
phenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (62c) 化合物
62c は、化合物 62a 合成法に準じ、化合物 60c 及び塩化アセチルを用いて合成した。
無色粉末. [a]D20 + 13.1° (c 1.00, DMSO). 1H-NMR (DMSO-d6) d: 2.14 (3H, s), 2.60—4.55 
(10H, m), 3.47 (3H, s), 3.69 (3H, s), 4.89 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.95—5.20 (1H, m), 6.80 (2H, d, 
J = 8.4 Hz), 6.80—7.05 (2H, m), 7.21 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.77 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.87 (2H, 
d, J = 8.4 Hz), 8.87 (1H, d, J = 7.8 Hz). Anal. Calcd for C29H33N5O10･0.5H2O: C, 56.12; H, 
5.52; N, 11.28. Found: C, 56.19; H, 5.38; N, 11.19. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[[4-[Amino[[[(ethylamino)carbonyl]oxy]imino]methyl]benzoyl]amino]
-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-2-oxopiperazinyl]acetic Acid 
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(62d)  化合物 62dは、化合物 62a合成法に準じ、化合物 60c及びエチルイソシアネー
トを用いて合成した。無色粉末. [a]D20 + 45.6° (c 1.01, MeOH). 1H-NMR (DMSO-d6) d: 
1.08 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.58—2.83 (2H, m), 2.88—4.25 (10H, m), 3.47 (3H, s), 3.69 (3H, s), 
4.89 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.95—5.25 (1H, m), 6.72—7.00 (4H, m), 7.23 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.30—7.45 (1H, m), 7.80—8.00 (4H, m), 8.87 (1H, d, J = 8.0 Hz). IR (KBr) cm-1: 3400, 1730, 
1640, 1510, 1440, 1300, 1250, 1180. Anal. Calcd for C30H36N6O10･2H2O: C, 51.87; H, 5.80; 
N, 12.10. Found: C, 52.01; H, 5.74; N, 12.00. 
Methyl 4-[Amino(hydroxyimino)methyl]benzoate (64) 4-シアノ安息香酸メチル(16.5 g, 
102 mmol)、塩酸ヒドロキシルアミン（7.2 g）及びメタノール（200 ml）の混合物に、
室温下で炭酸水素ナトリウム（8.82 g）を加え 30分間撹拌した後、3時間加熱還流し
た。反応液を冷却した後、水（400ml）を加え結晶を析出させた。析出した結晶をろ
取、水、エーテルの順で洗った後、減圧乾燥を行い、化合物 64 (16.1 g, 83%)を無色針
状晶として得た。mp 171—173°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 3.86 (3H, s), 5.93 (2H, s), 7.82 (2H, 
d, J = 8.4 Hz), 7.95 (2H, d, J = 8.4 Hz), 9.91 (1H, s). IR (KBr) cm-1: 1717, 1651, 1609, 1593, 
1431, 1323, 1288, 1186, 1113, 951. Anal. Calcd for C9H10N2O3: C, 55.67; H, 5.19; N, 14.43. 
Found: C, 55.57; H, 5.22; N, 14.39. 
Methyl 4-(5-Oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (66) 化合物64 (3.95 g, 20.3 
mmol)をジオキサン（20 ml）に懸濁し、1,1'-カルボニルジイミダゾール(4.0 g, 24.7 mmol)
を加え、110℃で 30分間撹拌した。反応液を冷却した後、ジオキサンを留去した。残
渣に水を（30 ml）加え、3 規定塩酸で系内を pH２とし、析出した沈殿をろ取、水洗
した。得られた粗結晶を DMF-酢酸エチルより再結晶化させ、化合物 66 (3.1 g, 69%)
を無色結晶として得た。mp 278—280°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 3.88 (3H, s), 7.94 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 8.06 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1780, 1690, 1530, 1470, 1430, 1305, 1290. 
Anal. Calcd for C10H8N2O4: C, 54.55; H, 3.66; N, 12.72. Found: C, 54.42; H, 3.80; N, 12.95.  
Methyl 4-(5-Thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (67)  化合物 64 (4.0 g, 
20.6 mmol)及び 1,1'-チオカルボニルジイミダゾール(90%, 4.28 g, 21.6 mmol)をジオキサ
ン（20 ml）に懸濁させ、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデク-7-エン(98%, 3.35 g, 21.6 
mmol)を加えた後、80℃で 30分間撹拌した。反応液を冷却した後、ジオキサンを留去
した。残渣に水を加え溶解した後、3規定塩酸で系内を pH2付近とし、析出する結晶
をろ取、水洗、乾燥を行い、化合物 67 (4.74 g, 97%)を無色結晶として得た。mp 
202—203°C (dec.). 1H-NMR (CDCl3+DMSO-d6) d: 3.96 (3H, s), 8.02 (2H, d, J = 8.5 Hz), 
8.17 (2H, J = 8.5 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1790, 1694, 1597, 1553, 1464, 1435, 1416, 1323, 1287, 
1148, 1117. Anal. Calcd for C10H8N2O3S: C, 50.84; H, 3.41; N, 11.86. Found: C, 51.05; H, 
3.32; N, 12.02.  
4-(5-Thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid (69)  化合物 67 (4.74 g, 20 
mmol)をメタノール（50 ml）に懸濁させ、2規定水酸化ナトリウム（30 ml）を加え室
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温で 16時間撹拌した。メタノールを留去した後、残渣に水を加え溶解させ、3規定塩
酸で系内を pH2とし、析出する結晶をろ取、水洗、乾燥を行い、化合物 69 (2.27 g, 51%)
を無色結晶として得た。mp >300°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 8.01 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.12 
(2H, d, J = 8.0 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1690, 1590, 1550, 1480, 1430, 1320, 1290. Anal. Calcd for 
C9H6N2O3S: C, 48.64; H, 2.74; N, 12.61. Found: C, 48.80; H, 2.84; N, 12.84.  
4-(5-Oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid (68) 化合物 68は、化合物 67
合成法に準じ、化合物 66より合成した。 無色結晶. mp >300°C. 1H-NMR (CDCl3) d : 7.93 
(2H, d, J = 8.4 Hz), 8.11 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) cm-1: 1800, 1740, 1690, 1550, 1430, 
1320, 1290, 950, 760. Anal. Calcd for C9H6N2O4･0.1DMF: C, 52.33; H, 3.16; N, 13.76. 
Found: C, 52.14; H, 3.29; N, 13.89.  
Methyl 4-(5-Methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (70)  化合物 64 (1.94 g, 10 mmol)を
ジオキサン（20 ml）に溶解し、室温下に無水酢酸（2.25 ml）を加え、80℃で９時間撹
拌した。反応液を冷却後、減圧下に濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(クロロホルム:酢酸エチル=4:1-酢酸エチル)で精製して化合物 70 (1.90 g, 87%)を
無色結晶として得た。mp 146—148°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 2.68 (3H, s), 3.96 (3H, s), 8.15 
(4H, s). IR (KBr) cm-1: 1720, 1600, 1440, 1410, 1280, 1265, 1120, 1110, 730. Anal. Calcd for 
C11H10N2O3: C, 60.55; H, 4.62; N, 12.84. Found: C, 60.37; H, 4.61; N, 12.90. 
Methyl 4-(5-Trifluoromethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (71) 化合物 64 (1.94 g, 10 
mmol)をジクロロメタン（20 ml）に懸濁し、室温下に無水トリフルオロ酢酸(3.15 g, 15 
mmol)を加え、同温で３時間撹拌した。反応液にトルエンを加えて濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=4:1-酢酸エチル)で精製、冷
ヘキサンより結晶化を行い、化合物 71 (2.0 g, 74%)を無色結晶として得た。mp 
78—79°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 3.97 (3H, s), 8.20 (4H, s). IR (KBr) cm-1 : 1720, 1620, 1530, 
1430, 1320, 1280, 1220, 1160, 1110, 1090, 995, 870, 760, 710. Anal. Calcd for C11H7N2O3F3: 
C, 48.54; H, 2.59; N, 10.29. Found: C, 48.59; H, 2.60; N, 10.48. 
Methyl 4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (72) 化合物 64 (1.94 g, 10 mmol)、ピ
リジン(1.04 ml, 13 mmol)及びキシレン（50 ml）の混合物に、室温撹拌下、塩化ベンゾ
イル（1.39 ml, 12 mmol）を加え、140℃で１時間撹拌した。反応液を冷却した後、酢
酸エチル及び水を加え分液した。有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し、硫酸
マグネシウムにより乾燥した後、減圧下で濃縮した。残渣をヘキサンより結晶化させ、
化合物 72 (2.54 g, 91%)を無色結晶として得た。mp, 151—152°C. 1H-NMR (CDCl3) d : 
3.97 (3H, s), 7.50—7.70 (3H, m), 8.10—8.35 (6H, m). IR (KBr) cm-1 : 1705, 1688, 1613, 1534, 
1433, 1325, 1290, 1207, 1192, 1161. Anal. Calcd for C16H12N2O3: C, 68.56; H, 4.32; N, 9.99. 
Found: C, 68.08; H, 4.35; N, 9.91. 
4-(5-Methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid  (73) 化合物 73は、化合物 69合成法
に準じ、化合物 70より合成した。無色結晶. mp 271—273°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 2.69 
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(3H, s), 8.11 (4H, s). IR (KBr) cm-1: 1688, 1597, 1566, 1535, 1431, 1416, 1319, 1288, 1260. 
Anal. Calcd for C10H8N2O3: C, 58.82; H, 3.95; N, 13.72. Found: C, 58.83; H, 4.01; N, 13.93.  
4-(5-Trifluoromethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid (74) 化合物 74は、化合物 69
合成法に準じ、化合物 71より合成した。無色結晶. mp 234—237°C. 1H-NMR (DMSO-d6) 
d: 8.16 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.22 (2H, d, J = 8.0 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1705, 1688, 1534, 1433, 
1325, 1291, 1207, 1192, 1161. Anal. Calcd for C10H5N2O3F3: C, 46.53; H, 1.95; N, 10.85. 
Found: C, 46.52; H, 1.91; N, 11.03. 
4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid  (75) 化合物 75は、化合物 69合成法に
準じ、化合物 72 より合成した。無色結晶. mp 265—267°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 
7.60—7.81 (3H, m), 8.10—8.30 (2H, m), 8.15 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.23 (2H, d, J = 8.8 Hz). 
IR (KBr) cm-1 : 1700, 1410, 1290, 730. Anal. Calcd for C15H10N2O3: C, 67.67; H, 3.79; N, 
10.52. Found: C, 67.35; H, 3.61; N, 10.56.  
tert-Butyl 4-[Amino(hydroxyimino)methyl]benzoate (77) 4-シアノ安息香酸 tert-ブチル
(9.0 g, 44.3 mmol)、塩酸ヒドロキシルアミン(3.08 g, 44.3 mmol)、炭酸水素ナトリウム
(4.0 g, 48.0 mmol)、tert-ブタノール（100 ml）及び水（10 ml）の混合物を 80℃で 1.5
時間撹拌した。反応液を冷却した後、溶媒を減圧下に濃縮した。残渣を酢酸エチル及
び水にて分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄、硫酸ナトリウムで乾燥した後,、減圧濃
縮した。残渣をヘキサン:酢酸エチル＝4:1より結晶化させ、化合物 77 (8.0 g, 76%)を無
色結晶として得た。mp 153—155°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.60 (9H, s), 4.93 (2H, s), 7.68 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 8.01 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.30—9.80 (1H, m). IR (KBr) cm-1 : 1705, 1670, 
1410, 1370, 1320, 1310, 1300, 1170, 1150, 1130, 1120, 950, 870, 850, 780, 710. Anal. Calcd 
for C12H16N2O3: C, 61.00; H, 6.83; N, 11.86. Found: C, 61.03; H, 6.70; N, 11.90. 
tert-Butyl 4-(2-Oxo-2,3-dihydro-1,2l4,3,5-oxathiadiazol-4-yl)benzoate (78)  化合物 77 
(2.0 g, 8.46 mmol)、ピリジン(1.47 ml, 16.9 mmol)及びジクロロメタン(17 ml) の混合物
に、-20°C にて塩化チオニル(0.68 ml, 9.31 mmol) の ジクロロメタン溶液(17 ml)を滴下
した。-5°C にて 40 分撹拌した後、反応液を水及び飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネ
シウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣をジエチルエーテル:石油エーテル＝1:1 よ
り結晶化させ、化合物 78 (1.77 g, 74%)を無色結晶として得た。mp 150—152°C (dec.). 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.62 (9H, s), 7.78 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.08 (2H, d, J = 8.8 Hz). IR (KBr) 
cm-1: 1705, 1291, 1169. Anal. Calcd for C12H14N2O4S: C, 51.05; H, 5.00; N, 9.92. Found: C, 
51.25; H, 4.79; N, 9.92. 
4-(2-Oxo-2,3-dihydro-1,2l4,3,5-oxathiadiazol-4-yl)benzoic Acid (79) 化合物 78 (1.0 g, 
3.54 mmol) をジクロロメタン (3 ml) に溶解し、トリフルオロ酢酸(3 ml)を加え室温で
1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、数回トルエン共沸を繰り返し、乾燥させ、化
合物 79 (0.93 g, quant.) を無色粉末として得た。 1H-NMR (DMSO-d6) d: 7.98 (2H, d, J = 
8.6 Hz), 8.12 (2H, d, J = 8.6 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1684, 1422, 1292, 1190. Anal. Calcd for 
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C8H6N2O4S･0.25H2O: C, 41.65; H, 2.84; N, 12.14. Found: C, 41.83; H, 2.74; N, 11.84. 
tert-Butyl 4-(1,2,4-Oxadiazol-3-yl)benzoate (80) 化合物 77 (4.72 g, 20 mmol)をオルト
ギ酸メチル(20 ml, 183 mmol)に懸濁し、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体２滴を
加え 110℃で 30分間加熱した。反応液を冷却した後、酢酸エチル及び水にて分液した。
有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにより乾燥した後、
減圧下に濃縮した。残渣をヘキサンより結晶化させ、化合物 80 (3.7 g, 75%)を無色結
晶として得た。mp 127—129°C. 1H-NMR (CDCl3) d: 1.62 (9H, s), 8.11 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
8.19 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.80 (1H, s). IR (KBr) cm-1 : 3125, 2975, 1705, 1580, 1530, 1410, 
1370, 1310, 1290, 1270, 1250, 1180, 1160, 1120, 1105, 890, 845, 730. Anal. Calcd for 
C13H14N2O3: C, 63.40; H, 5.73; N, 11.38. Found: C, 63.43; H, 5.71; N, 11.21. 
Ethyl 3-[4-(tert-Butoxycarbonyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazole-5-carboxylate (81) 化合物 
77 (4.72 g, 20 mmol)、ピリジン（4 ml）及びジクロロメタン（40 ml）の混合物に、ク
ロログリオキシル酸エチル(2.68 ml, 24 mmol)を加え、室温で 24時間撹拌した。反応液
に水を加え分液し、有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄、乾燥した後、減圧濃
縮した。残渣をヘキサンより結晶化させ、化合物 81 (5.5 g, 87%)を無色結晶として得
た。mp 136—137°C. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.50 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.62 (9H, s), 4.59 (2H, q, J 
= 7.0 Hz), 8.11 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.22 (2H, d, J = 8.8 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1750, 1707, 1586, 
1561, 1530, 1466, 1370, 1312, 1296, 1190, 1169, 1123, 1013, 849, 725. Anal. Calcd for 
C16H18N2O5: C, 60.37; H, 5.70; N, 8.80. Found: C, 60.35; H, 5.79; N, 8.84.  
tert-Butyl 4-(5-Carbamoyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (82) 化合物 81 (2.0 g, 6.3 
mmol)、濃アンモニア水（2 ml）及び THF（100 ml）の混合物を室温で 44時間撹拌し
た。反応液を濃縮し、残渣にエタノールを加え析出する結晶をろ取、乾燥して、化合
物 82 (1.0 g, 55%)を無色結晶として得た。mp 202—205°C. 1H-NMR (CDCl3) d : 1.63 (9H, 
s), 6.05—6.22 (1H, m), 6.95—7.12 (1H, m), 8.12 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.18 (2H, d, J = 8.8 Hz). 
IR (KBr) cm-1 : 1710, 1690, 1610, 1580, 1400, 1370, 1330, 1310, 1300, 1280, 1230, 1170, 
1120, 1110. Anal. Calcd for C14H15N3O4: C, 58.13; H, 5.23; N, 14.53. Found: C, 57.98; H, 
5.33; N, 14.45. 
tert-Butyl 4-(5-Cyano-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (83) 化合物 82 (0.58 g, 2.0 mmol)、
ピリジン（0.4 g）及びジオキサン（8 ml）の混合物に、氷冷下で無水トリフルオロ酢
酸(0.34 ml, 2.4 mmol)を加えた。室温で 13時間撹拌した後、酢酸エチル及び水にて分
液した。有機層を飽和食塩水で洗浄、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下に濃縮した。
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン:酢酸エチル=2:1）で精製し、ヘキサ
ンより結晶化させ、化合物 83 (0.18 g, 33%)を無色結晶として得た。mp 102—104°C. 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.62 (9H, s), 8.16 (4H, s). IR (KBr) cm-1: 2250, 1705, 1550, 1310, 1300, 
1250, 1160, 1130, 730. Anal. Calcd for C14H13N3O3: C, 61.99; H, 4.83; N, 15.49. Found: C, 
61.86; H, 4.87; N, 15.44. 
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4-(1,2,4-Oxadiazol-3-yl)benzoic Acid  (84)  化合物 80 (0.49 g, 2.0 mmol)の ジクロロ
メタン溶液 (4 ml) に、室温撹拌下トリフルオロ酢酸 (4 ml) を加え、１時間撹拌した。
反応液にトルエンを加えて濃縮し、残渣を酢酸エチル—メタノールより結晶化させ、
化合物 84 (0.33 g, 90%)を無色結晶として得た。mp 216°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 8.13 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 8.19 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.78 (1H, s). IR (KBr) cm-1 : 1680, 1580, 1535. 
Anal. Calcd for C9H6N2O3: C, 56.85; H, 3.18; N, 14.73. Found: C, 56.87; H, 3.14; N, 14.64. 
4-(5-Cyano-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid (85) 化合物 85は、化合物 84合成法に
準じ、化合物 83より合成した。無色結晶. mp >300°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 8.17 (4H, s). 
IR (KBr) cm-1: 1680, 1580, 1550, 1530, 1430, 1410, 1340, 1320, 1290, 1250. Anal. Calcd for 
C10H5N3O3･0.1H2O: C, 55.36; H, 2.42; N, 19.37. Found: C, 55.67; H, 2.67; N, 18.78. 
tert-Butyl 4-(5-Methoxy-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoate (87) 化合物  77 (2.36 g, 10 
mmol)の 1,4-ジオキサン (25 ml) 溶液に、室温撹拌下 1,1'-カルボニルジイミダゾール
(2.1 g, 13 mmol)を加え、90℃にて 30分間撹拌した。反応液を冷却した後、酢酸エチル
及び 5%硫酸水素カリウム水溶液を加えて分液した。次いで、有機層に過剰のジアゾ
メタンのジエチルエーテル溶液(15-20 mmol) を加え、室温にて一晩放置した。反応液
を水で洗浄し、硫酸マグネシウムにより乾燥した後、減圧下に濃縮した。残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ヘキサン:酢酸エチル=2:1）で精製し、ヘキサン—酢酸エ
チルより結晶化させ、化合物 87 (1.40 g,  51%)を無色結晶として得た。mp 133—134°C. 
1H-NMR (CDCl3) d: 1.62 (9H, s), 4.29 (3H, s), 8.07 (4H, s). IR (KBr) cm-1 : 1700, 1620, 1580, 
1500, 1410, 1380, 1370, 1320, 1310, 1290, 1250, 1170, 1120, 1110, 1040, 1020, 980, 960, 880, 
870, 850, 750, 710. Anal. Calcd for C14H16N2O4: C, 60.86; H, 5.84; N, 10.14. Found: C, 60.96; 
H, 5.76; N, 10.27.  
4-(5-Methoxy-1,2,4-oxadiazol-3-yl)benzoic Acid  (89) 化合物 89は、化合物 84合成法
に準じ、化合物 87より合成した。無色結晶. mp 240—241°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 4.28 
(3H, s), 8.05 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.11 (2H, d, J = 8.8 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1690, 1620, 1580, 
1530, 1490, 1410, 1380, 1320, 1290, 750. Anal. Calcd for C10H8N2O4: C, 54.55; H, 3.66; N, 
12.72. Found: C, 54.53; H, 3.51; N, 12.76. 
Methyl 4-(5-Oxo-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoate (91) 4-[アミノ(イミノ)メ
チル]安息香酸メチル塩酸塩 90 (7.82 g, 36.4 mmol)、炭酸ナトリウム(12.2 g, 115 mmol)、
ジクロロメタン（50 ml）及び水（50 ml）の混合物に、氷冷下塩化クロロカルボニル
スルフェニル(98%, 5.0 g, 37.4 mmol)を滴下し、激しく撹拌した。室温にて更に 1時間
激しく撹拌した後、反応液に濃塩酸を加え pH2とし、ジクロロメタンを留去した。残
渣に水を加え不溶物をろ取、水洗、乾燥した。本品を DMF-酢酸エチルにより再結晶
化し、化合物 91 (3.8 g, 44%)を無色結晶として得た。mp 263—265°C. 1H-NMR 
(DMSO-d6) d: 3.89 (3H, s), 8.09 (4H, s). IR (KBr) cm-1: 1720, 1715, 1665, 1655, 1280, 1110. 
Anal. Calcd for C10H8N2O3S: C, 50.84; H, 3.41; N, 11.86. Found: C, 50.73; H, 3.35; N, 11.84.  
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Methyl 4-(5-Thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoate (92) 化合物 90 (6.14 g, 
28.6 mmol)、28%ナトリウムメトキシド(17.4 g, 90.2 mmol)、二硫化炭素(5.7 g, 75.0 
mmol)、硫黄(1.2 g, 37.4 mmol)、及びメタノール（30 ml）の混合物を 6時間加熱還流
した後、濃縮乾固した。残渣に水を加え３規定塩酸で系内を pH2とし、不溶物をろ取
した。本品をメタノールより再結晶化し、化合物 92 (3.3 g, 46%)を無色針状晶として
得た。mp 201—203°C. 1H-NMR (CDCl3) d : 3.90 (3H, s), 8.10 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.18 (2H, 
d, J = 8.6 Hz). IR (KBr) cm-1 : 3200, 1710, 1540, 1450, 1435, 1320, 1290, 1220, 1200, 1120, 
1070. Anal. Calcd for C10H8N2O2S2･0.5H2O: C, 45.96; H, 3.47; N, 10.72. Found: C, 46.04; H, 
3.07; N, 10.78.  
4-(5-Oxo-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoic Acid (93) 化合物 93は、化合物 69
合成法に準じ、化合物 91より合成した。無色結晶. mp >300°C. 1H-NMR (DMSO-d6) d: 
8.06 (4H, s). IR (KBr) cm-1 : 1694, 1667, 1454, 1424, 1306, 1288. Anal. Calcd for 
C9H6N2O3S･0.1DMF: C, 48.66; H, 2.94; N, 12.81. Found: C, 48.66; H, 3.15; N, 13.05.  
4-(5-Thioxo-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)benzoic  Acid  (94) 化合物 94は、化合
物 69合成法に準じ、化合物 92より合成した。無色結晶. mp >300°C. 1H-NMR (DMSO-d6) 
d: 8.06 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.16 (2H, d, J = 8.4 Hz). IR (KBr) cm-1 : 1703, 1543, 1447, 1427, 
1325, 1304, 1289, 1233. Anal. Calcd for C9H6N2O2S2･0.8 S: C, 40.96; H,2.29 ; N,10.62. 
Found: C, 40.71; H, 2.39; N, 10.61.  
In Vitro代謝実験 .  Std Hartley モルモットの肝臓(28 g) 及び小腸(9 g) を、それぞれ
5及び 2.5 ml の氷冷生理食塩水で均一化し、遠心分離後、上澄み液をアッセイ用に採
取した。血漿はヘパリン採血した全血を遠心分離法により調製した。化合物 61a及び
61d (100 mg/ml 生理食塩水溶液として調製、100 ml) を、それぞれの ホモジネート(900 
ml) 及び血漿(900 ml) 中 37°Cにて 1時間培養した。3 ml のアセトニトリルを加えて培
養を終了した後、サンプルを 10000回転/分にて 15分間遠心分離し、上澄み液を HPLC
分析用に採取した。HPLC 分析は、Develosil ODS HG-5 逆層カラム(4.6 x 250 mm) を
用い、アセトニトリル及びリン酸緩衝溶液（20 mM、5mMの 1-ヘプタンスルホネート
を含むリン酸で pH3に調整）の混合溶媒（25:75, v/v）を流動層とし、流速 1 ml/分、
UV検出（230 nm）の条件で行った。化合物 61a、61d及び 31h の保持時間はそれぞ
れ 31.0、45.8及び 9.0分であった。 
GPIIb/IIIa-Fibrinogen 結合阻害実験、in vitro血小板凝集実験及び ex vivo 血小板凝
集実験は、第 2章実験項記載の方法に準じて行った。 
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第 5章に関する実験 
tert-Butyl 2-[[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]- 
pentanoyl](2,2-dimethoxyethyl)amino]acetate (96c). 化合物 3(6.0 g, 27.3 mmol)及び 
Z-L-Orn(Boc)-OH(9.8 g, 27.3 mmol)のジクロロメタン(55 mL)溶液に､ 室温撹拌下
EDC(5.6 g, 29.2 mmol)を加え、同温にて 2時間撹拌した。反応液を５％硫酸水素カリ
ウム水溶液及び飽和重曹水にて洗浄した後、有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝1:1)にて精製し、化合物 
96c (14.6 g, 94%)を無色油状物として得た｡ IR (neat) cm-1 2970, 2930, 1740, 1718, 1650, 
1520, 1455, 1362. 1H NMR(CDCl3) d 1.43 (9H, s), 1.45 (9H, s), 1.10-1.90 (4H, m), 3.00-4.58 
(14H, m), 4.60-4.87 (1H, m), 5.05-5.20 (2H, m), 5.52-5.68 (1H, m), 7.25-7.45 (5H, m). 
Benzyl (2S)-2-[3-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]propyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3- 
oxo-3,4-dihydro-1(2H)-pyrazinecarboxylate (97c). 化合物 96c (14.3 g, 25.2 mmol)のトル
エン溶液(146 mL)に、p-トルエンスルホン酸一水和物(0.48 g, 2.52 mmol)を加え、75° C
にて２時間撹拌した｡ 反応液を冷却後、水にて洗浄、乾燥(MgSO4)後、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝2:1)にて精製し､ 
化合物 97c (8.3 g, 65%)を無色油状物として得た。IR (neat) cm-1 1740, 1713, 1685, 1155. 
1H NMR(CDCl3) d 1.43 (9H, s), 1.46 (9H, s), 1.10-1.90 (4H, m), 2.15-4.95 (5H, m), 5.06-5.32 
(2H, m), 5.40-5.66 (1H, m), 5.98-6.10 (1H, m), 6.20-6.44 (1H, m), 7.25-7.50 (5H, m). 
tert-Butyl 2-[(3S)-3-[3-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetate 
Oxalate (98c). 化合物 97c (8.3 g, 16.5 mmol)の酢酸エチル溶液(150 mL)に、10% Pd-C 
(1.6 g)を加え、水素雰囲気下 2時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮
した｡ 残渣をメタノール(16.6 mL)に溶解し、しゅう酸水和物(2.1 g, 16.5 mmol)を加え､ 
減圧濃縮した｡ 析出した結晶を酢酸エチルにて洗浄し､化合物 98c (5.1 g, 67%)を無色
結晶として得た。mp 181°C. [a]20D -29.3° (c = 0.73, H2O). IR (KBr) cm-1 3400, 2970, 1740, 
1660, 1520, 1365. 1H NMR(CD3OD) d 1.43 (9H, s), 1.48 (9H, s), 1.30-2.30 (4H, m), 3.09 (2H, 
t, J = 6.6 Hz), 3.36-3.86 (4H, m), 3.94-4.10 (1H, m), 4.01 (1H, d, J = 17.4 Hz), 4.16 (1H, d, J 
= 17.4 Hz). Anal. Calcd for C18H33N3O5•C2H2O4: C, 52.05; H, 7.64; N, 9.10. Found: C, 51.98; 
H, 7.61; N, 9.20. 
Benzyl (2S)-2-[[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl]-4-[2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl]-3- 
oxo-3,4-dihydro-1(2H)-pyrazinecarboxylate (97a). 化合物 97a は、化合物 97c 合成法
に準じ、Z-L-Orn(Boc)-OH の代わりに (2S)-2-[(ベンジルオキシカルボニル )アミ
ノ]-3-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]プロピオン酸を用いて合成した。 無色油状物
（67%）. 1H NMR(CDCl3) d 1.42 (9H, s), 1.47 (9H, s), 3.30-4.55 (4H, m), 4.76-5.00 (1H, m), 
5.10-5.30 (3H, m), 5.36-5.58 (1H, m), 6.30-6.54 (1H, m), 7.38 (5H, s). 
tert-Butyl 2-[(3S)-3-[2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl]-2-oxopiperazinyl]acetate 
(98b). 化合物 98b は、化合物 98c 合成法に準じ、Z-L-Orn(Boc)-OH の代わりに
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(2S)-2-[(ベンジルオキシカルボニル)アミノ]-4-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]酪酸
を用いて合成した。無色結晶(29%). mp 165 -169°C. Anal. Calcd for C17H31N3O5•C2H2O4: 
C, 51.00; H, 7.43; N, 9.39. Found: C, 50.78; H, 7.59; N, 9.14. 
tert-Butyl 2-[(3S)-3-[4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]butyl]-2-oxopiperazinyl]acetate 
(98d). 化合物 98d は、化合物 98c 合成法に準じ、Z-L-Orn(Boc)-OH の代わりに
Z-L-Lys(Boc)-OHを用いて合成した。無色結晶(48%). mp 170-172°C. [a]D20 -29.0° (c = 
1.02, DMSO). IR (KBr) cm-1 2978, 1706, 1650, 1365, 1163. 1H NMR(D2O) d 1.42 (9H, s), 
1.47 (9H, s), 1.10-2.30 (6H, m), 2.98-3.18 (2H, m), 3.40-3.94 (4H, m), 4.03 (1H, d, J = 17.4 
Hz), 4.02-4.22 (1H, m), 4.22 (1H, d, J = 17.4 Hz). Anal. Calcd for C19H35N3O5•C2H2O4: C, 
53.04; H, 7.84; N, 8.84. Found: C, 52.75; H, 7.65; N, 8.66. 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-(2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl)-3-[3-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (99c). 化合物 98c (1.6 g, 3.47 mmol)を飽和重曹
水に溶解させ､ 酢酸エチルにて分液抽出した後､ 有機層を乾燥し、減圧濃縮した｡ 残
留物及び Z-Gly-OH(0.87 g, 4.16 mmol)のジクロロメタン(13.0 mL)溶液に､ 室温撹拌下
EDC(0.87 g, 4.51 mmol)を加え、室温にて１時間撹拌した。反応液を５％硫酸水素カリ
ウム水溶液及び飽和重曹水にて洗浄した後、有機層を乾燥(MgSO4)し、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）にて精製し､化合物 99c 
(1.95 g, quant.)を無色粉末として得た。IR (neat) cm-1 3360, 2970, 1713, 1650, 1513, 1448, 
1363, 1246, 1158. 1H NMR(CDCl3) d 1.43 (9H, s), 1.46 (9H, s), 1.30-2.20 (4H, m), 3.02-4.80 
(11H, m), 4.94-5.08 (1H, m), 5.13 (2H, s), 5.64-5.86 (1H, m), 7.30-7.45 (5H, m).  
化合物 99a,b 及び 99dは、化合物 99c 合成法に準じて合成した。 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-(2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl)-3-[[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]methyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (99a): 無色油状物  (77% from 97a). 1H 
NMR(CDCl3) d 1.38 (9H, s), 1.47 (9H, s), 3.20-4.40 (10H, m), 4.90-5.10 (2H, m), 5.13 (2H, s), 
5.60-5.90 (1H, m), 7.36 (5H, s). 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-(2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl)-3-[2-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]ethyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (99b): 無色油状物 (95% from 98b). IR (neat) cm-1 
3450, 1705, 1655, 1640, 1500, 1450, 1360, 1240, 1160. 1H NMR(CDCl3) d 1.43 (9H, s), 1.46 
(9H, s), 2.05-2.33 (1H, m), 2.73-2.95 (1H, m), 3.15-4.20 (10H, m), 5.05 (1H, dd, J = 3.0 Hz), 
5.13 (2H, s), 5.30 (1H, brs), 5.83 (1H, brs), 7.36 (5H, s). 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-(2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl)-3-[4-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]butyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (99d): 無色油状物 (99% from 98d). IR (KBr) cm-1 
3400, 2990, 2945, 1713, 1657, 1520, 1458, 1368, 1253, 1166. 1H NMR(CDCl3) d 1.42 (9H, s), 
1.46 (9H, s), 1.18-2.12 (6H, m), 2.92-4.28 (10H, m), 4.48-4.84 (1H, m), 4.94-5.10 (1H, m), 
5.13 (2H, s), 5.60-5.88 (1H, m), 7.22-7.45 (5H, m). 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-methoxyphenyl)- 
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propanoyl]-3-[3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (100c). 
化合物 100c は、化合物 99c 合成法に準じ、Z-Gly-OHの代わりに Z-L-Tyr(Me)-OHを
用いて合成した。無色油状物 (92% from 98c). IR (KBr) cm-1 3360, 2975, 1710, 1643, 1512, 
1448, 1360, 1245, 1152, 1033. 1H NMR(CDCl3) d 1.41 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.30-2.10 (4H, 
m), 2.20-2.44 (1H, m), 2.80-3.84 (8H, m), 3.77 (3H, s), 4.23 (1H, d, J = 17.2 Hz), 4.50-4.85 
(2H, m), 4.85-5.00 (1H, m), 5.05 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.14 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.67 (1H, d, 
J = 8.8 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.22-7.50 (5H, m). 
tert-Butyl 2-[(3S)-4-[(2S)-2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-3-(4-methoxyphenyl)- 
propanoyl]-3-[4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]butyl]-2-oxopiperazinyl]acetate (100d). 化
合物 100d は、化合物 99c 合成法に準じ、Z-Gly-OH の代わりに Z-L-Tyr(Me)-OH を
用いて合成した。無色油状物 (yield 99% from 98d). IR (KBr) cm-1 2975, 1712, 1646, 1512, 
1447, 1364, 1244, 1155. 1H NMR(CDCl3) d 1.43 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.00-2.45 (7H, m), 
2.80-3.90 (8H, m), 3.78 (3H, s), 4.23 (1H, d, J = 17.4 Hz), 4.70-5.10 (5H, m), 5.74 (1H, d, J = 
8.8 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.25-7.50 (5H, m). 
N-(4-Guanidinobenzoyloxy)-5-norbornene-2,3-dicarboxyimide Hydrochloride. 4-グア
ニジノ安息香酸塩酸塩 (5.0 g, 23 mmol)、N-ヒドロキシ-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボキ
シイミド(5.0 g, 28 mmol)及び DMF (46 mL)の混合物に、室温撹拌 DCC(6.2 g, 30 mmol) 
を加えた。室温にて 2 時間撹拌した後、不溶物をろ過して除き、ろ液を減圧濃縮し、
表題化合物(7.6 g, 87%)を無色粉末として得た。本化合物は精製することなく、種々の
縮合反応に用いた。 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Guanidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (102c). 化合物 99c (0.70 g, 1.24 mmol)のメタノー
ル溶液(7.0 mL)に 10% Pd-C (0.07 g)を加え、水素雰囲気下 0.5時間撹拌した｡ 触媒を濾
過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡残留物をトルエン(7.0 mL)に溶解し、トリフルオロ
酢酸(7.0 mL)を加えて室温で 2時間撹拌した後、濃縮乾固した｡次いで、残留物を 1,4-
ジオキサン (7.0 mL)及び水(14 mL)に溶解し、重曹(0.52 g, 6.2 mmol)及び N-(4-グアニジ
ノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イミドエステル塩酸塩(1.12 g, 
3.0 mmol)を加えた。室温にて１時間撹拌後､ 反応液を 1 規定塩酸により pＨ3-4 に調
整した後､ 減圧濃縮した｡ 残渣をCHP20Pカラムクロマトグラフィー(水→5% アセト
ニトリル水)にて精製し、化合物 102c (0.48 g, 55%) を無色凍結乾燥品として得た。本
化合物は二塩酸塩とした後、水及びエタノールより結晶化させ、無色結晶とした。mp 
245-252 °C. [a]D20 +61.8° (c = 1.00, H2O, on the anhydrous basis). IR (KBr) cm-1 3287, 1730, 
1634, 1557, 1505, 1449, 1323, 1262, 1179. 1H NMR(D2O) d 1.60-2.25 (4H, m), 3.30-5.20 
(11H, m), 7.30-7.48 (4H, m), 7.72-7.94 (4H, m). Anal. Calcd for C27H34N10O6•2HCl•2H2O: C, 
46.09; H, 5.73; N, 19.91. Found: C, 46.30; H, 5.60; N, 19.88. 
2-[(3R)-4-[2-[(4-Guanidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
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propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (R-102c). 化合物 R-102c は、化合物 102c 合成法
に準じ、Z-L-Orn(Boc)-OHの代わりに Z-D-Orn(Boc)-OHを用いて合成した。無色粉末. 
[a]D20 -45.1° (c = 0.40, MeOH). Anal. Calcd for C27H34N10O6•HCl•3H2O: C, 47.33; H, 6.03; 
N, 20.44. Found: C, 47.17; H, 6.11; N, 20.18.  
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[[(4-amidinobenzoyl)amino]methyl]-
2-oxopiperazinyl]acetic Acid (101a). 化合物 101aは、化合物 102c 合成法に準じ、N-(4-
グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イミドエステル塩酸
塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩を用いて合成した。無色粉末 
(11% from 99a). [a]D20 +60.2° (c = 0.54, MeOH). IR (KBr) cm-1 1640, 1550, 1490. 1H 
NMR(D2O) d 3.30-4.55 (10H, m), 5.19 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (2H, 
d, J = 8.0 Hz), 7.90 (4H, s). Anal. Calcd for C25H28N8O6•HCl•3H2O: C, 47.89; H, 5.63; N, 
17.87. Found: C, 47.63; H, 5.36; N, 20.18. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[2-[(4-amidinobenzoyl)amino]ethyl]-
2-oxopiperazinyl]acetic Acid (101b). 化合物 101bは、化合物 102c 合成法に準じ、N-(4-
グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イミドエステル塩酸
塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩を用いて合成した。無色粉末 
(30% from 99b). [a]D20 +30.3° (c = 0.47, H2O). 1H NMR(CD3OD) d 2.00-2.50 (2H, m), 
3.20-3.50 (2H, m), 3.50-4.25 (6H, m), 4.25-4.70 (2H, m), 4.80-5.10 (1H, m), 7.82 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.04 (2H, d, J = 8.4 Hz). Anal. 
Calcd for C26H30N8O6•CF3CO2H•3H2O: C, 46.80; H, 5.19; N, 15.59. Found: C, 46.67; H, 
4.99; N, 15.39. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(4-amidinobenzoyl)amino]propyl]
-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (101c). 化合物 101cは、化合物 102c 合成法に準じ、N-(4-
グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イミドエステル塩酸
塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩を用いて合成した。無色粉末 
(32% from 99c). [a]D20 +41.9° (c = 0.73, MeOH). IR (KBr) cm-1 3280, 1630, 1545, 1480, 
1380, 1290; 1H NMR(D2O) d 1.50-2.20 (4H, m), 3.20-5.00 (11H, m), 7.70-8.00 (8H, m). Anal. 
Calcd for C27H32N8O6•CF3CO2H•2H2O: C, 48.74; H, 5.22; N, 15.68. Found: C, 48.52; H, 
5.22; N, 15.57. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[4-[(4-amidinobenzoyl)amino]butyl]-
2-oxopiperazinyl]acetic Acid (101d). 化合物 101dは、化合物 102c 合成法に準じ、N-(4-
グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イミドエステル塩酸
塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩を用いて合成した。無色粉末 
(44% from 99d). [a]D20 +44.3° (c = 1.01, H2O). 1H NMR(CD3OD) d 1.34-2.20 (6H, m), 
3.26-4.62 (10H, m), 4.76-5.04 (1H, m), 7.87 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.02 
(2H, d, J = 8.4 Hz), 8.09 (2H, d, J = 8.4 Hz). Anal. Calcd for C28H34N8O6•CF3CO2H•HCl• 
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3H2O: C, 46.01; H, 5.41; N, 14.31. Found: C, 46.23; H, 5.22; N, 14.54. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Guanidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
methyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (102a). 化合物 102aは、化合物 102c 合成法に準
じて合成した。無色粉末 (16% from 99a). [a]D20 +44.2° (c = 1.03, H2O). IR (KBr) cm-1 
1650, 1540, 1500; 1H NMR(D2O) d 3.35-4.55 (8H, m), 3.92 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.20 (1H, t, J 
= 7.0 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.76 
(2H, d, J = 8.2 Hz). Anal. Calcd for C25H30N10O6•HCl•4.5H2O: C, 43.89; H, 5.89; N, 20.47. 
Found: C, 43.80; H, 5.69; N, 20.32. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Guanidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[2-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
ethyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (102b). 化合物 102bは、化合物 102c 合成法に準じ
て合成した。無色粉末. [a]D20 +35.2° (c = 0.65, H2O). 1H NMR(CD3OD) d 1.96-2.48 (2H, 
m), 3.12-4.60 (10H, m), 4.90-5.20 (1H, m), 7.32 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
7.90 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.97 (2H, d, J = 8.4 Hz). Anal. Calcd for C26H32N10O6•CF3CO2H• 
3H2O: C, 44.92; H, 5.25; N, 18.71. Found: C, 44.95; H, 5.54; N, 18.69. 
2-[(3S)-4-[(2S)-2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]-3-(4-methoxyphenyl)propanoyl]-3-[3-[(4-
amidinobenzoyl)amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (103c). 化合物 103cは、化
合物 102c 合成法に準じ、N-(4-グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジ
カルボン酸イミドエステル塩酸塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩
を用いて合成した。無色粉末 (yield 58% from 100c). [a]D20 +52.8° (c = 0.76, MeOH). IR 
(KBr) cm-1 3067, 1634, 1539, 1387, 1302, 1248. 1H NMR(CD3OD) d 1.45-2.20 (4H, m), 
2.30-2.55 (1H, m), 2.90-3.52 (7H, m), 3.60-4.55 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.80-5.20 (2H, m), 
6.84 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.76-8.08 (8H, m). Anal. Calcd for 
C35H40N8O7•CF3CO2H•3H2O: C, 52.11; H, 5.55; N, 13.14. Found: C, 52.27; H, 5.50; N, 
13.26. 
2-[(3S)-3-[4-[(4-Amidinobenzoyl)amino]butyl]-4-[(2S)-2-[(4-amidinobenzoyl)amino]-3-
(4-methoxyphenyl)propanoyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (103d). 化合物 103dは、化
合物 102c 合成法に準じ、N-(4-グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジ
カルボン酸イミドエステル塩酸塩の代わりに 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩
を用いて合成した。無色粉末 (yield 61% from 100d). [a]D20 +54.5° (c = 0.88, H2O). IR 
(KBr) cm-1 3094, 1634, 1549, 1385, 1302, 1248. 1H NMR(CD3OD) d 1.20-2.10 (6H, m), 
2.35-2.60 (1H, m), 2.90-3.60 (7H, m), 3.60-4.55 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.80-5.20 (2H, m), 
6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.76-8.08 (8H, m). Anal. Calcd for 
C36H42N8O7•HCl•6H2O: C, 51.27; H, 6.57; N, 13.29. Found: C, 51.24; H, 6.37; N, 13.26. 
2-[(3S)-4-[2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl]-3-[3-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (104c). 化合物 99c (0.70 g, 1.24 mmol)をトルエン
(3.5 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(3.5 mL)を加え室温で 1時間撹拌した後、濃縮乾
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固した｡次いで、残留物を 1,4-ジオキサン(3.5 mL)及び水(7.0 mL)に溶解し、重曹(0.31 g, 
3.7 mmol)及びN-(4-グアニジノベンゾイルオキシ)-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボン酸イ
ミドエステル塩酸塩(0.56 g, 1.50 mmol)を加えた。室温にて１時間撹拌後､ 反応液を 1
規定塩酸により pＨ3 に調整した後､ 減圧濃縮した｡ 残渣を CHP20P カラムクロマト
グラフィー(水→25% アセトニトリル水)にて精製し、化合物 104c (0.60 g, 85%)を無色
粉末として得た。 IR (KBr) cm-1 1640, 1502, 1455, 1382, 1260, 1050. 1H NMR(CD3OD) d 
1.50-2.20 (4H, m), 3.20-4.20 (10H, m), 4.70-5.00 (1H, m), 5.09 (2H, s), 7.20-7.45 (7H, m), 
7.90 (2H, d, J = 8.4 Hz). 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (110c). 化合物 104c (0.60 g, 1.06 mmol)のメタノー
ル溶液(6.0 mL)に 10% Pd-C (0.06 g)を加え、水素雰囲気下 0.5時間撹拌した｡ 触媒を濾
過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡次いで、残留物を 1,4-ジオキサン (6.0 mL)及び水
(12 mL)に溶解し、重曹(0.45 g, 5.30 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロリド塩酸塩
(0.28 g, 1.27 mmol)を加えた。室温にて１時間撹拌後､ 反応液を 1規定塩酸により pＨ3
に調整した後､ 減圧濃縮した｡ 残渣をCHP20Pカラムクロマトグラフィー(水→5% ア
セトニトリル水)にて精製し、化合物 110c (0.19 g, 24%)を無色粉末として得た。[a]D20 
+48.6° (c = 1.02, H2O). 1H NMR(CD3OD) d 1.55-2.20 (4H, m), 3.20-4.60 (10H, m), 4.75-5.05 
(1H, m), 7.32 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.80-7.96 (4H, m), 7.98-8.10 (2H, m). Anal. Calcd for 
C27H33N9O6•1.1CF3CO2H•1.5H2O: C, 48.00; H, 5.30; N, 16.97. Found: C, 47.91; H, 5.11; N, 
17.22. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
methyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (110a). 化合物 110aは、化合物 110c 合成法に準
じて合成した。無色粉末 (8% from 99a). [a]D20 +46.0° (c = 1.01, H2O). IR (KBr) cm-1 1640, 
1560, 1500. 1H NMR(D2O) d 3.30-4.60 (10H, m), 5.20 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.8 
Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.87 (4H, s). Anal. Calcd for C25H29N9O6•2HCl•3H2O: C, 44.25; 
H, 5.50; N, 18.58. Found: C, 44.05; H, 5.47; N, 17.56. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[2-[(4-guanidinobenzoyl)amino]- 
ethyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (110b). 化合物 110bは、化合物 110c 合成法に準じ
て合成した。無色粉末 (36% from 99b). [a]D20 +26.1° (c = 0.45, MeOH). IR (KBr) cm-1 
3287, 1634, 1559, 1505, 1387, 1304. 1H NMR(D2O) d 2.05-2.50 (2H, m), 3.25-5.20 (11H, m), 
7.33 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.99 (2H, d, J = 
8.8 Hz). Anal. Calcd for C26H31N9O6•HCl•4.5H2O: C, 45.71; H, 6.05; N, 18.45. Found: C, 
45.61; H, 6.06; N, 18.22. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[[[4-(amidinomethyl)benzoyl]amino]-
methyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (111a). 化合物 99a (0.53 g, 1.0 mmol)をトルエン
(2.0 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(2.0 mL)を加えて室温で 1時間撹拌した後、濃縮
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乾固した｡残留物、トリエチルアミン(0.45 mL)及び水(10 mL)の混合物を、4-(5-オキソ
-4,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イルメチル)安息香酸 (122) (0.22 g, 1.0 mmol)、
DCC(0.22 g, 1.1 mmol), N-ヒドロキシ-5-ノルボルネン-2,3-ジカルボキシイミド (0.18 g, 
1.0 mmol)及び DMF (10 mL) を室温で 1時間撹拌した溶液に加え、室温で 3時間撹拌
した。反応液を酢酸エチルにて希釈し、水にて洗浄、乾燥後、減圧濃縮した。次いで、
残留物のメタノール溶液(20 mL)に 3規定塩酸 (0.5 mL)及び 10% Pd-C (0.1 g)を加え、
水素雰囲気下 2 時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡残留物を
1,4-ジオキサン(5.0 mL)及び水(10 mL)に溶解し、重曹(0.4 g, 4.8 mmol)及び 4-アミジノ
ベンゾイルクロリド塩酸塩(0.39 g, 1.8 mmol)を加えた。室温にて１時間撹拌後､ 反応
液を 1規定塩酸により pＨ2.5に調整した後､ 減圧濃縮した｡ 残渣をCHP20Pカラムク
ロマトグラフィー(水→10% アセトニトリル水)にて精製し、化合物 111a (0.12 g, 14%)
を無色粉末として得た。[a]D20 +48.4° (c = 0.67, MeOH). IR (KBr) cm-1 1640, 1545, 1490. 
1H NMR(D2O) d 3.30-4.50 (10H, m), 4.13 (2H, s), 5.12 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.25 (2H, d, J = 
8.4 Hz), 7.55 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.71 (4H, s). Anal. Calcd for C26H30N8O6•2HCl•4.5H2O: C, 
44.32; H, 5.87; N, 15.90. Found: C, 44.23; H, 5.74; N, 15.88. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[[4-(amidinomethyl)benzoyl]- 
amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (111c). 化合物 111cは、化合物 111a 合成
法に準じて合成した。無色粉末 (18% from 99c). [a]D20 +44.1° (c = 1.03, H2O). IR (KBr) 
cm-1 1640, 1550, 1495. 1H NMR(D2O) d 1.70-2.10 (4H, m), 3.20-4.60 (12H, m), 4.80-5.00 
(1H, m), 7.41 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.83 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.93 (2H, 
d, J = 8.6 Hz). Anal. Calcd for C28H34N8O6•HCl•2H2O: C, 51.65; H, 6.04; N, 17.21. Found: C, 
51.51; H, 6.14; N, 16.20. 
2-[(3S)-4-[2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl]-3-[3-[[6-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
hexanoyl]amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (108c). 化合物 99c (0.60 g, 1.07 
mmol)をトルエン(3.0 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(3.0 mL)を加えて室温で 1時間
撹拌した後、濃縮乾固した｡残留物、トリエチルアミン(0.30 mL)及び DMF (2.1 mL) の
混合物を、6-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]カプロン酸 (0.26 g, 1.12 mmol)､ EDC 
(0.22 g, 1.14 mmol)、N-ヒドロキシこはく酸イミド (0.13 g, 1.12 mmol)及び DMF (2.0 
mL)を室温で１時間撹拌した溶液に加え､ 室温下４時間撹拌した｡ 反応液を酢酸エチ
ルにて希釈し､5％硫酸水素カリウム水及び飽和重曹水により洗浄、 乾燥後、減圧濃
縮した。 残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル:メタノール:酢酸
＝20:10:0.6）により精製し、化合物 108c (0.42 g, 63%)を無色粉末として得た｡ IR (KBr) 
cm-1 3320, 2930, 1643, 1533, 1448, 1203, 1173, 1046. 1H NMR(CD3OD) d 1.42 (9H, s), 
1.20-2.09 (10H, m), 2.17 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.80-4.20 (12H, m), 4.80-4.98 (1H, m), 5.11 (2H, 
s), 7.22-7.44 (5H, m). 
2-[(3S)-4-[2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl]-3-[3-[[4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
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butanoyl]amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (106c). 化合物 106c は、化合物 
108c 合成法に準じ、6-[(tert-ブトキシカルボニル )アミノ ]カプロン酸の代わりに
4-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]酪酸を用いて合成した。無色粉末 (56% from 99c). 
IR (KBr) cm-1 3350, 2930, 1642, 1530, 1452, 1252, 1170, 1050. 1H NMR(CD3OD) d 1.42 (9H, 
s), 1.30-2.10 (6H, m), 2.18 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.04 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.10-4.20 (10H, m), 
4.83-4.97 (1H, m), 5.11 (2H, s), 7.22-7.50 (5H, m). 
2-[(3S)-4-[2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl]-3-[3-[[5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
pentanoyl]amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (107c). 化合物 107cは、化合物 
108c 合成法に準じ、6-[(tert-ブトキシカルボニル )アミノ ]カプロン酸の代わりに
5-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]吉草酸を用いて合成した。無色粉末 (69% from 
99c). IR (KBr) cm-1 3370, 2940, 1650, 1533, 1455, 1254, 1170, 1050. 1H NMR(CD3OD) d 
1.42 (9H, s), 1.28-2.08 (8H, m), 2.18 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.03 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.10-4.20 
(10H, m), 4.82-5.00 (1H, m), 5.11 (2H, s), 7.22-7.52 (5H, m). 
2-[(3S)-4-[2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]acetyl]-3-[3-[[4-[2-[(tert-butoxycarbonyl)- 
amino]ethyl]benzoyl]amino]propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (109c). 化合物 109cは、
化合物 108c 合成法に準じ、6-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]カプロン酸の代わり
に 4-[2-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]エチル]安息香酸を用いて合成した。無色粉
末 (64% from 99c). IR (KBr) cm-1 3410, 1640, 1540, 1455, 1205, 1180. 1H NMR(CD3OD) d 
1.41 (9H, s), 1.50-2.20 (4H, m), 2.80 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.10-4.20 (12H, m), 4.80-5.05 (1H, 
m), 5.09 (2H, s), 7.06-7.42 (5H, m), 7.76 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(6-aminohexanoyl)amino]propyl]-
2-oxopiperazinyl]acetic Acid (113c). 化合物 108c (0.42 g, 0.68 mmol)のメタノール溶液
(8.4 mL)に､ 10% Pd-C (0.17 g)を加え､ 水素雰囲気下１時間撹拌した｡ 触媒を濾過し
て除き､ 濾液を減圧濃縮した｡ 残渣を水(8.4 mL)及び 1,4-ジオキサン(4.2 mL)に溶解し、
室温撹拌下重曹(0.18 g, 2.1 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロライド塩酸塩(0.20 g, 
0.93 mmol)を加えた｡ 室温にて１時間撹拌後､ 反応液を 1規定塩酸により pＨ4に調整
した後､ 濃縮乾固した｡ 残渣をトルエン(0.20 g, 0.93 mmol)に懸濁させ、氷冷下トリフ
ルオロ酢酸(4.3 mL)を加え､ 室温にて１時間撹拌した｡ 反応液を減圧濃縮した後､ 残
渣を CHP20P カラムクロマトグラフィー(水→5% アセトニトリル水)にて精製し、化
合物 113c (0.26 g, 55%)を無色粉末として得た｡ [a]D20 +42.7° (c = 0.99, MeOH). 1H 
NMR(CD3OD) d 1.25-2.20 (10H, m), 2.21(2H, t, J = 6.8 Hz), 2.92 (2H, t, J = 7.6 Hz), 
3.05-5.20 (11H, m), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.05 (2H, d, J = 8.6 Hz). Anal. Calcd for 
C25H37N7O6•1.1CF3CO2H•2H2O: C, 47.14; H, 6.12; N, 14.15. Found: C, 47.30; H, 5.82; N, 
14.40. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[(5-aminopentanoyl)amino]propyl]
-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (112c). 化合物 112cは、化合物 113c 合成法に準じて合
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成した。無色粉末 (70% from 107c). [a]D20 +46.0° (c=1.01, MeOH). 1H NMR(CD3OD) d 
1.45-2.15 (8H, m), 2.15-2.35 (2H, m), 2.80-3.00 (2H, m), 3.10-4.60 (10H, m), 4.70-5.05 (1H, 
m), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.07 (2H, d, J = 8.6 Hz). Anal. Calcd for C24H35N7O6•CF3CO2H• 
2.5H2O: C, 46.15; H, 6.11; N, 14.49. Found: C, 46.43; H, 6.15; N, 14.20. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[[4-(2-aminoethyl)benzoyl]amino]-
propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (114c). 化合物 114cは、化合物 113c 合成法に準
じて合成した。無色粉末  (49% from 109c). [a]D20 +42.2° (c = 1.00, MeOH). 1H 
NMR(CD3OD) d 1.55-2.20 (4H, m), 2.90-3.10 (2H, m), 3.10-4.55 (12H, m), 4.75-5.05 (1H, 
m), 7.36 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.05 (2H, d, J 
= 8.4 Hz). Anal. Calcd for C28H35N7O6•CF3CO2H•3.5H2O: C, 48.52; H, 5.84; N, 13.20. 
Found: C, 48.68; H, 5.56; N, 13.17. 
2-[(3S)-4-[2-[(4-Amidinobenzoyl)amino]acetyl]-3-[3-[[4-(guanidino)butanoyl]amino]- 
propyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (116). 化合物 106c (0.33 g, 0.56 mmol)をトルエン
(6.6 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(6.6 mL)を加えて室温で 1時間撹拌した後、濃縮
乾固した｡残渣及び重曹(0.14 g, 1.68 mmol)の水溶液(3.3 mL)を、S-メチルイソチオウレ
ア硫酸塩(0.93 g, 3.35 mmol)及び 1規定水酸化ナトリウム(3.4 mL)の混合物に加え､ 室
温にて 14 時間撹拌した｡ 反応液を減圧濃縮後､ 残渣を CHP20P カラムクロマトグラ
フィー(水→15% アセトニトリル水)にて精製し、化合物 115を無色粉末として得た。
次いで化合物 115のメタノール溶液(8.4 mL)に､ 10% Pd-C (0.3 g)を加え､ 水素雰囲気
下１時間撹拌した｡ 触媒を濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡ 残渣を水(6.0 mL)及
び 1,4-ジオキサン(3.0 mL)に溶解し、室温撹拌下重曹(0.19 g, 2.2 mmol)及び 4-アミジノ
ベンゾイルクロライド塩酸塩(0.16 g, 0.73 mmol)を加えた｡ 室温にて１時間撹拌後､ 
反応液を 1規定塩酸により pＨ4に調整した後､ 濃縮乾固した｡残渣を CHP20Pカラム
クロマトグラフィー(水)にて精製し、化合物 116 (0.09 g, 25%)を無色粉末として得た｡ 
[a]D20 +48.4° (c = 0.96, H2O). 1H NMR(CD3OD) d 1.95-2.15 (6H, m), 2.28 (2H, t, J = 6.8 Hz), 
3.10-3.85 (7H, m), 3.95-4.65 (5H, m), 4.80-5.05 (1H, m), 7.91 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.10 (2H, d, 
J = 8.4 Hz). Anal. Calcd for C24H35N9O6•2HCl•3.5H2O: C, 42.29; H, 6.51; N, 18.50. Found: C, 
42.34; H, 6.59; N, 18.28. 
2-[(3S)-3-[3-[(4-Amidinobenzoyl)amino]propyl]-4-[2-[(benzyloxycarbonyl)amino]- 
acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (117). 化合物 99c (1.35 g, 2.40 mmol)をトルエン
(6.8 mL)に溶解し、トリフルオロ酢酸(6.8 mL)を加え室温で 1時間撹拌した後、濃縮乾
固した｡次いで、残留物を 1,4-ジオキサン(14 mL)及び水(27 mL)に溶解し、重曹(0.81 g, 
9.6 mmol)及び 4-アミジノベンゾイルクロライド塩酸塩(0.68 g, 3.1 mmol)を加えた。室
温にて１時間撹拌後､ 反応液を 1規定塩酸により pＨ4に調整した後､ 減圧濃縮した｡ 
残渣を CHP20P カラムクロマトグラフィー(水→20% アセトニトリル水)にて精製し、
化合物 117 (1.0 g, 71%)を無色粉末として得た。[a]D20 +106.6° (c = 0.48, 0.1N HCl). 1H 
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NMR(D2O+DCl) d 1.45-2.20 (4H, m), 3.15-3.82 (5H, m), 3.85-5.20 (8H, m), 7.12-7.50 (5H, 
m), 7.74-7.96 (4H, m). Anal. Calcd for C27H32N6O7•2H2O: C, 55.09; H, 6.16; N, 14.28. 
Found: C, 55.36; H, 6.10; N, 14.35. 
2-[(3S)-3-[3-[(4-Amidinobenzoyl)amino]propyl]-4-[2-[[4-(aminocarbonyl)benzoyl- 
amino]acetyl]-2-oxopiperazinyl]acetic Acid (118). 化合物 117 (0.5 g, 0.85 mmol)のメタノ
ール溶液(10 mL)に､ 10% Pd-C (0.05 g)を加え､ 水素雰囲気下１時間撹拌した｡ 触媒を
濾過して除き､ 濾液を減圧濃縮した｡残留物、トリエチルアミン(0.27 mL)及び DMF 
(2.0 mL)の混合物を、4-カルバモイル安息香酸 (0.17 g, 1.02 mmol)､ EDC (0.20 g, 1.02 
mmol)、N-ヒドロキシこはく酸イミド (0.12 g, 1.02 mmol)及び DMF (2.0 mL)を室温で１
時間撹拌した溶液に加え､ 室温にて４時間撹拌した｡ 反応液を 1規定塩酸により pH2
に調整した後、減圧濃縮し、残渣を CHP20P カラムクロマトグラフィー(水→15% ア
セトニトリル水)にて精製し、化合物 118 (0.38 g, 70%)を無色粉末として得た。IR (KBr) 
cm-1 3252, 1645, 1634, 1559, 1385, 1296. 1H NMR(D2O) d 1.60-2.30 (4H, m), 3.30-5.20 (11H, 
m), 7.66-7.94 (8H, m). Anal. Calcd for C27H31N7O7•4H2O: C, 50.86; H, 6.16; N, 15.38. 
Found: C, 51.08; H, 6.09; N, 15.43.  
  Methyl 4-(Cyanomethyl)benzoate (120). 4-クロロメチル安息香酸メチル(119) (25.5 
g, 138 mmol)を DMSO (100 mL)に溶解し、シアン化ナトリウム(6.86 g, 140 mmol)を加え、
室温にて 3時間撹拌した。反応液に冷水を加え、析出物をろ取した。本析出物を酢酸
エチルに溶解し、水にて洗浄、乾燥後、減圧下に濃縮乾固し、化合物 120 (23.2 g, 79%)
を無色粉末として得た。1H NMR(CDCl 3) d 3.83 (2H, s), 3.93 (3H, s), 7.42 (2H, d, J = 8.4 
Hz), 8.06 (2H, d, J = 8.4 Hz). 
Methyl 4-[2-Amino-2-(hydroxyimino)ethyl]benzoate (121). 化合物 120 (23.2 g, 110 
mmol)をメタノール(200 mL)に溶解し、重曹 9.7g(9.7 g, 115 mmol)及び塩酸ヒドロキシ
ルアミン (8.0 g, 115 mmol)を加え、４時間加熱還流した。メタノールを留去した後、
系内に水及び酢酸エチルを加え、析出した不溶物をろ取した。本不溶物を水及びメタ
ノールで洗浄、乾燥し、化合物 121 (16 g, 70%)を無色粉末として得た。 1H 
NMR(DMSO-d6) d 3.34 (2H, s), 3.84 (3H, s), 5.47 (2H, s), 7.42 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.89 (2H, 
d, J = 8.2 Hz), 8.96 (1H, s). 
4-[(5-Oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]benzoic Acid (122). 化合物 121 (3.1 
g, 14.9 mmol)をジオキサン(15 mL)に溶解し、1,1’-カルボニルジイミダゾール (3.0 g, 
18.5 mmol)及び 1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデク-7-エン(2.4 mL, 16.0 mmol)を加え、
105°Cで 30分撹拌した。反応液を冷却後、ジオキサンを留去し、水を加え酢酸エチル
で洗浄した後、水層を 3規定塩酸で pH2とし酢酸エチルで抽出した。本酢酸エチル層
を飽和食塩水で洗浄した後、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。次いで、残
渣をメタノール(50 mL)に懸濁させ、2規定水酸化ナトリウム(25 mL)を加え３時間加熱
還流した。反応液を冷却後、メタノールを留去し、残留物を水に溶解させた。本溶液
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を 3規定塩酸で pH2に調整し、析出した結晶をろ取、乾燥して化合物 122 (2.4 g, 73%)
を無色結晶として得た。 mp. 260-263°C. IR (KBr) cm-1 1810, 1740, 1690. 1H 
NMR(DMSO-d6) d 3.99 (2H, s), 7.44 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.94 (2H, d, J = 8.4 Hz), 11.0-12.8 
(1H, br). Anal. Calcd for C10H8N2O4•0.1H2O: C, 54.11; H, 3.72; N, 12.62. Found: C, 54.11; H, 
3.87; N, 12.45. 
GPIIb/IIIa-Fibrinogen結合阻害実験及び in vitro 血小板凝集実験は、第 2章実験項
記載の方法に準じて行った。 
Ex vivo 血小板凝集実験 .  雄性 Hartley系モルモット（体重 280-400g）を用いた。
ペントバルビタール（25mg/kg，i.p.）麻酔下にて右頸動脈に薬物投与用のカニューレ
を挿入した。被検薬は 25μl/kg/hr の容量にて持続投与し、投与 90 分又は 120 分後に
腹部大動脈よりクエン酸採血を行った。 血小板凝集実験は in vitro実験と同様に行っ
た。ただし、キュベットへは 220μlの PRP を入れ、2分間の予備加温の後に 20μlの
ADPを添加した。対照群の凝集率を 100%として、抑制率を算出した。 
出血時間測定法.  雄性 Hartley系モルモット（体重 280-400g）を用いた。出血時間
の測定は Becker & Miller の方法８７）に従い、テンプレート法を用いて測定した。実験
前日に左大腿及び下腿部を脱毛クリーム（Hair Remover，鐘紡）を用いて脱毛した。
Ex vivo 血小板凝集実験と同様に麻酔下にて被検薬を持続投与した。投与開始 90分又
は 120分後に大腿部にゴム製のカフをかけ、40mmHgの圧を負荷した。その後シンプ
レート（Simplate R，Organon Teknika）を用い切創を作成した。30秒間隔にて濾紙を
用い血液を吸引し、出血が止まるまでの時間を測定した。出血時間の測定は最大 30
分間行った。 
モルモット頚動脈バルーン傷害モデル.  雄性 Hartley系モルモット（体重：300-350 
g）を用いた。ペントバルビタール麻酔下（25 mg/kg, i.p.）にて左頚動脈を剥離し、右
頚静脈に被検薬投与用のカニューレを挿入した。開腹した後、血栓栓塞除去用バルー
ンカテーテル（Fogarty  2F，Baxter）を左総腸骨動脈より左頚動脈まで挿入した。バ
ルーン内に 250 μlの空気を注入して膨らませ、内外頚動脈分岐部より大動脈までを
擦過して血管内皮を傷害した。この操作を 5回繰り返した。その後、0.7mmの血流測
定用プローブ（Skalar）を傷害部に装着した。血流量は電磁血流計（MDL1401，Skalar）
を用い、増幅器（1253A，日本電気メディカルシステムズ）を介してポリグラフ（Recti 
Horiz 8K，日本電気メディカルシステムズ）上に記録した。血流量の変化をプローブ
装着後 60 分間観察し、血流が消失した場合を完全閉塞として閉塞時間を算出した。
被検薬は全投与量の 25%を 1 ml/kgの容量にて bolus 投与し、直後より残りの 75%を
50 μl/kg/hrの容量にて 60分間持続注入した。 
内皮傷害部に形成される血栓像を組織学的に検討する目的で、実験終了後に腹部大
静脈を切開し、左心室より生理食塩水を注入して血液を洗い流した後、10%中性緩衝
ホルマリン液を用いて灌流固定した。左頚動脈をパラフィン包埋した後、薄切切片（3
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～5 μm）を作成して、ヘマトキシリン・エオジン染色及びリンタングステン酸ヘマ
トキシリン染色を行った。 
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